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AGE - Advanced Glycation End-products (koncowe produkty zaawansowanej glikacji)
CCS — Canadian Cardiovascular Society (Kanadyjskie Towarzystwo Sercowo-Naczyniowe)
Chns — choroba niedokrwienna serca

Chol — cholesterol catkowity

CTK - cisnienie tetnicze krwi

EKG — elektrokardiogram spoczynkowy

GB - galaz brzezna

GlIn - stezenie glukozy

GO — gafaz okalajaca

GP - gafaz przekatna

GZP - gataz zstepujaca przednia

GZT - gataz zstepujaca tylna

HbA1C - hemoglobina glikowana

HDL - cholesterol frakcja HDL

hs-CRP - high sensivity C-reactive protein (biatko C-rektywne o wysokiej czutosci
Oznaczania)

LDL — cholesterol frakcja LDL

LTW - lewa tetnica wiencowa

MACE — Major Adverse Cardiac Event (powazne niekorzystne incydenty sercowe)
PCI - Percutaneous Coronary Intervention (przezskdérna angioplastyka wiencowa)
PTW - prawa tetnica wiencowa

Tg - triglicerydy

WPROWADZENIE



Epidemiologia

Cukrzyca jest zaburzeniem metabolicznym charakteryzujacym sie przewlekiq
hiperglikemia. Jej czestoS¢ wystepowania w krajach rozwinietych wynosi od 5 do 10%
populacji, przy czym ponad 90% wszystkich przypadkéw stanowi cukrzyca typu 2 [1]. W
ostatnich latach na catym Swiecie zaobserwowano gwattowny wzrost zapadalnosci na
cukrzyce, w niektdrych krajach méwi sie nawet o rozwoju epidemii cukrzycy. Cho¢ czestos¢
wystepowania tej choroby S$ciSle wigze sie ze stopniem rozwoju gospodarczego danej
populacji, to powyzsze zjawisko ma charakter globalny i dotyczy zaréwno krajow wysoko
uprzemystowionych jak i rozwijajacych sie. Na przyktad w Stanach Zjednoczonych w ciggu
ostatnich 40 lat odnotowano pieciokrotny wzrost czestosci wystepowania cukrzycy [2]. Z
kolei w Afryce przewiduje sie, ze populacja 0sob z cukrzyca zwiekszy sie w latach 2000 -
2030 z 7,02% do 18,23% [3]. W Polsce na cukrzyce choruje okoto 2 miliony osdb, a
nieprawidtowg glikemie na czczo lub upos$ledzong tolerancje glukozy stwierdza sie u
kolejnych 4 milionéw [4,5,6]. Niektdre dane wskazuja, ze w naszym kraju liczba chorych na
cukrzyce wsréd osob powyzej 35 roku zycia wzrosta w latach 1986-2001 trzykrotnie i
obejmuje okoto 10% tej populacji [4]. W duzym badaniu Screen-Pol 2 w grupie 12446
Polakéw powyzej 45 roku zycia czestoS¢ wystepowania cukrzycy wynosita 15,6% z czego
5,4% stanowita cukrzyca nierozpoznana [7]. Natomiast wediug badania NATPOL PLUS
czestoSC wystepowania cukrzycy w dorostej populacji polskiej wynosita okoto 5,6% [8].
Eksperci Swiatowej Organizacji Zdrowia przewiduja, ze do roku 2025 liczba chorych na
cukrzyce na $wiecie podwoi sie [3].

Choc przecietna czesto$¢ wystepowania cukrzycy w populacji ogélnej wynosi obecnie
4 — 6%, to osoby z cukrzycq stanowig az 20 - 25% chorych hospitalizowanych z przyczyn
kardiologicznych, gtdwnie z powodu choroby niedokrwiennej serca. Wynika to z faktu, ze

obecno$¢ cukrzycy znacznie zwieksza ryzyko rozwoju choroby wiencowej (2-3-krotnie u



mezczyzn i 4-6-krotnie u kobiet), przez co czestoS¢ wystepowania chns wsréd chorych na
cukrzyce siega okoto 45% [9,10]. Prawdopodobnie rzeczywiste rozpowszechnienie choroby
wiencowej wsrdd tych chorych jest jeszcze wieksze. Wykazano bowiem, ze w cukrzycy
miazdzyca tetnic wiencowych czesto przebiega bezobjawowo. Dla przyktadu w badaniach
autopsyjnych stwierdzono, ze az u 75% chorych na cukrzyce powyzej 65 roku zycia bez
objawdw chns wystepuijq istotne zwezenia w naczyniach wiefcowych, a u 50% stwierdzono
chorobe wielonaczyniowg [11]. Co wiecej cukrzyca znacznie pogarsza rokowanie w chns, a
jej przebieg cechuje 2 — 3 krotnie wyzsza czestoS¢ powiktan i SmiertelnoSC i to we
wszystkich jej postaciach klinicznych. Zawat serca u chorych na cukrzyce czesciej powiktany
jest wstrzasem kardiogennym, ostrg niewydolnoscig lewej komory oraz zaburzeniami rytmu i
przewodnictwa, co powoduje, ze Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna oraz 30-dniowa jest wsrdd
chorych 1,5-2-krotnie wyzsza [12-14]. Réwniez rokowanie odlegte po zawale serca jest u
chorych na cukrzyce mniej korzystne gdyz czesciej dochodzi u nich do ponownych zawatéw i
niewydolnosci serca oraz zgondw tak, ze zaréwno roczna jak i 5-letnia $miertelno$¢ jest
wsrdd tych chorych 1,5 — 2 krotnie wyzsza [15-18]. U chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi bez uniesienia odcinka ST wspdtistnienie cukrzycy w rejestrze OASIS
powodowato zwiekszenie Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej o 31% (2,9 vs. 2,0%) i 2-letniej
0 44% (18 vs. 10%) [19]. W wiekszosci badan wykazano réwniez, ze w chorobie wiencowej
o stabilnym przebiegu chorzy na cukrzyce majq takze gorsze rokowanie i wyzsza
SmiertelnoS¢ niz osoby nieobcigzone tg chorobg [12,13]. Nie dziwi wiec fakt, ze miazdzyca
tetnic wiencowych jest gtéwng przyczyng zgondw chorych na cukrzyce typu 2 i az 50-70% z
nich umiera z jej powodu [12,13,20,21].

Znamiennie gorsze rokowanie wsérdd chorych na cukrzyce obserwuje sie réwniez po
rewaskularyzacji mie$nia sercowego, zaréwno poddanych operacji pomostowania aortalno-
wiencowego, jak i leczonych metodq angioplastyki [22]. W opracowaniu Carsona i wsp.

[23], obejmujacym 41 663 chorych na cukrzyce i 105 123 chorych bez cukrzycy, 30-dniowa



Smiertelno$¢ po chirurgicznej rewaskularyzacji byta o 23% wyzsza wsrdd chorych na
cukrzyce (3,7 vs 2,7%). Szczegdlnie narazeni na ryzyko powiktan i zgonu byli chorzy
wymagajacy insulinoterapii; wykazywali oni 0 37% wyzszg $miertelno$¢ okotooperacyjng w
poréwnaniu z chorymi pozostajgcymi na doustnym leczeniu hipoglikemizujacym (4,6 vs
3,2%). Réwniez 5-letnia przezywalnoS¢ byta znaczaco nizsza wsrdd chorych na cukrzyce
zaréwno w badaniu BARI (81 vs 95%, p<0,01), jak i w opracowaniu Morris i wsp. (81 vs
92%, p<0,01) [24,25].

Pomimo coraz szerszego stosowania stentdw, heparyn drobnoczasteczkowych,
skojarzonego leczenia przeciwptytkowego, inhibitorow receptora ptytkowego IIb/IIIa, a
ostatnio stentdw pokrytych lekami wyniki angioplastyki przezskornej u chorych na cukrzyce
zawsze pozostajq gorsze w poréwnaniu z chorymi nieobcigzonymi tym schorzeniem [18].
Znacznie czesciej dochodzi u nich do incydentdw wiencowych zaréwno w okresie
wewnatrzszpitalnym, jak i w odlegtej obserwacji [12,18,22]. Spowodowane jest to zarowno
wiekszg sktonnoscig do ostrej i podostrej zakrzepicy w stencie, jak i wiekszg sktonnoscig do
nawrotu zwezenia [11,17,21]. W duzym rejestrze opracowanym przez Marso i wsp. [26]
$miertelnos¢ szpitalna po elektywnych zabiegach PCI byfa 0 43% wyzsza wsrdd chorych na
cukrzyce (1,4 vs 0,8%, p<0,001) i niemal tyle samo; 46% po zabiegach wykonanych w
trybie pilnym (12,7 vs 6,9%, p<0,001). Wyzsza Srednio o 1/3 czesto$¢ restenozy u chorych
na cukrzyce zarébwno po angioplastyce balonowej jak i implantacji stentu byta przedmiotem
licznych doniesien [12,18,22]. Zwiekszona czestoS¢ restenozy wptywa na wyzszg czestosé
incydentéw sercowych, jak i moze wptywaé na wyzsza S$miertelnos¢ wsrod chorych z

cukrzyca w odlegtej obserwacji [18,22].

Czynniki ryzyka



Z powyzszych danych wynika, ze cukrzyca jest chorobg szczegdlnie predysponujacq
do powstawania miazdzycy tetnic wiencowych oraz jej powiktan. Jedng z przyczyn tego
Zjawiska jest znacznie zwiekszona akumulacja czynnikéw ryzyka miazdzycy w tej grupie
chorych. Nalezg do nich: zaburzenia lipidowe, nadcisnienie tetnicze, otytos$¢, zwiaszcza
brzuszna, niewydolno$¢ nerek i dysfunkcja Srédbtonka szczegdlnie czeste wsrédd tych
chorych. Obecno$¢ cukrzycy w sposdb synergistyczny poteguje efekt dziatania powyzszych
czynnikdw. Udowodniono, ze dla kazdego czynnika ryzyka miazdzycy wspdtwystepowanie
cukrzycy zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia incydentdw sercowo-naczyniowych
2-4-krotnie [27].

Ponadto sama cukrzyca powoduje zespdt zaburzen metabolicznych wybitnie
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Ws$réd patomechanizméw aterogennego dziatania
cukrzycy wymienia sie: hiperglikemie, insulinooporno$¢ [28,29], dziatanie prozakrzepowe
[30,31], uposledzenie fibrynolizy [32], stymulowanie agregacji ptytek [33-35] zwiekszenie
ekspresji molekut adhezyjnych na powierzchni $rodbtonka [36], pobudzanie reakgji
zapalnych, indukowanie migracji i proliferacji komérek miesniowych gtadkich [37] oraz

uposledzenie funkcji $rodbtonka [38-40].

Strategie terapeutyczne

Ztozone procesy patogenetyczne zachodzace w przebiegu cukrzycy oraz utrzymujace
sie wyraznie gorsze wyniki leczenia chns u chorych na cukrzyce ugruntowaty przekonanie,
ze efektywne postepowanie u tych chorych powinno mie¢ charakter wielokierunkowy.
Logicznym wydaje sie zatozenie, ze skoro hiperglikemia jest jednym z kluczowych
elementéw powodujacych ciqg zaburzen metabolicznych to jej Scista kontrola powinna mieé
istotne znaczenie dla przebiegu i wynikéw leczenia chns. Rzeczywiscie w kilku waznych
badaniach klinicznych wykazano, ze rygorystyczna kontrola glikemii znamiennie zmniejsza

czestosS¢ wystepowania powiktan cukrzycy w obrebie matych naczyn, takich jak nefropatia,



retinopatia, neuropatia [12,28,41]. Jednak hipoteza, ze Scista kontrola glikemii zmniejsza
ryzyko powiktan cukrzycy réwniez w obrebie duzych naczyn znalazta jak dotad jedynie
umiarkowane potwierdzenie kliniczne. W badaniu DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) rygorystyczna kontrola poziomu glikemii ws$rdd chorych na cukrzyce typu 1
zmniejszyla o potowe liczbe powiktan zaleznych od makroangiopatii w stosunku do
konwencjonalnie leczonych pacjentéw, ale redukcja ta nie osiggneta poziomu znamiennosci
statystycznej [21]. W najwiekszym jak dotychczas, rekrutujgcym ponad 5 tysiecy chorych na
cukrzyce typu 2, randomizowanym, prospektywnym badaniu poréwnujacym strategie
intensywnego i konwencjonalnego leczenia hipoglikemizujacego — UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) w 10-letniej obserwacji stwierdzono nieznamienng 10%
redukcje zgondw zaleznych od cukrzycy i rowniez niezamienng, 6% redukcje $Smiertelnosci
catkowitej wsérdd chorych leczonych intensywnie [42]. CzestosS¢ zawatdw serca zmniejszyta
sie wsérdd tych chorych o 16% (17,4 vs 14,7%, p=0,052), na pograniczu znamiennosci
statystycznej. Z tego samego badania, a takze z badan 4S, LIPID i CARE [17,25,43] wynika,
ze wyrownanie innych czynnikdw ryzyka miazdzycy takich jak nadcisnienie tetnicze czy
zaburzenia lipidowe jest niemniej wazne, a moze nawet wazniejsze niz kontrola glikemii.
Badanie Steno 2 cho¢ przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej grupie chorych na
cukrzyce typu 2 potwierdzito kluczowe znaczenie globalnej redukcji czynnikéw ryzyka
miazdzycy w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym wsrdd tych chorych [44]. W
badaniu tym wykazano, ze intensywne leczenie majace na celu osiggniecie rygorystycznych
parametréw wyréwnania gospodarki weglowodanowej, nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii
przynosi znamiennie lepsze rezultaty niz terapia standardowa. Jasnym staje sie, wiec, ze
skuteczne leczenie cukrzycy nie powinno koncentrowac sie wylacznie na wyrdéwnaniu

wskaznikdéw gospodarki weglowodanowe;.
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Rewaskularyzacja przezskorna

Chorzy na cukrzyce stanowig od 16 do 35% pacjentdéw poddanych zabiegom
rewaskularyzacji wiencowej. Jak wspomniano wyniki zabiegdw PCI u chorych na cukrzyce
pomimo postepu jaki nastgpit w technice zabiegu oraz farmakoterapii okotozabiegowej
pozostajq gorsze w poréwnaniu z chorymi nieobcigzonymi tq chorobg; czesciej dochodzi u
nich do incydentdw wiencowych zarowno w okresie wewnatrzszpitalnym, jak i w odlegtej
obserwacji [11,12,17,21,25,44-47]. Do powaznych wczesnych powiktan tych zabiegéw
naleza: zgony, zawaly serca oraz pilne operacje pomostowania aortalno-wiencowego,
ktorych catkowita czestos¢ wynosita okoto 4,9% w erze angioplastyki balonowej oraz ponizej
1% po wprowadzeniu angioplastyki z implantacjq stentow [48]. W obserwacji odlegtej
gtdwnym ograniczeniem tej metody leczniczej jest nawrdt zwezenia w miejscu poszerzenia,
czyli restenoza. Jej czesto$¢ wynosi 30-50% po angioplastyce balonowej [48-63] i 25-35% w
przypadku implantacji stentu [55,56,64-69], natomiast u chorych na cukrzyce jest okoto 1/3
wyzsza siegajac 68% po angioplastyce balonowej [70,71]. Obecnie dzieki stosowaniu lekdw
blokujacych receptory ptytkowe IIb/IIIa oraz stentdw powlekanych lekami antymitotycznymi
uzyskano dodatkowa, istotng redukcje czestosci restenoz u pacjentéw z cukrzycg, tym

niemniej jest ona ciggle wyzsza niz wérdd chorych bez cukrzycy [72-75].

Mechanizmy restenozy

Nawrdt zwezenia po przezskornej rewaskularyzacji naczyn wiencowych jest efektem
uruchomienia naturalnych mechanizméw naprawczych w odpowiedzi na uraz mechaniczny.
Najczesciej stosowana definicja ,binarna” przyjmuje, ze restenoze rozpoznaje sie, gdy
nawrét zwezenia redukuje ponad 50% Srednicy $wiatta naczynia.

Znamy 4 mechanizmy powstawania nawrotu zwezenia:

11



e Obkurczenie naczynia elestic recoil), jako wynik odruchowej reakcji na rozciggniecie
wiokien elastycznych i medii.

e Tworzenie skrzepliny i aktywacja proceséw zapalnych w miejscu interwenciji jako re-
akcja na odstoniecie warstwy podsrédbtonkowej i stymulacje przylegania i agregacji
ptytek krwi z uwolnieniem substancji chemotaktycznych i cytokin.

e Rozplem neointimy i reendotelizacja w wyniku kolonizacji zakrzepu przez makrofagi i
inne komorki zapalne, a nastepnie komorki miesni gtadkich i transformujace fibrobla-
sty. Z czasem do neointimy zaczynajg naptywac komorki srodbtonka.

e Remodeling (przebudowa) naczynia jako reakcja na uszkodzenie Sciany i zmiane skita-
du biatek przestrzeni zewnatrzkomdrkowej.

Powyzsze procesy przebiegajg rownolegle i naktadajg sie na siebie. Implantacja
stentu prawie catkowicie niweluje mechaniczne obkurczanie naczynia i negatywny
remodeling, ale z kolei nasila przerost neointimy na skutek nasilenia reakcji zapalnej. W
badaniach doswiadczalnych wykazano, Zze implantacja stentu powoduje przedtuzong
akumulacje i aktywacje makrofagéw oraz przedtuzone wydzielanie interleukiny-8 i czynnikéw
chemotaktycznych [76-78]. Rozplem neointimy jest wybitnie nasilony u pacjentéw z cukrzycg
[79,80]. Jedng z przyczyn tego zjawiska mogq stanowic¢ czynniki miejscowe, czyli sprzyjajaca
powiktaniom morfologia zmian miazdzycowych, ktére w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy
sq bardziej rozsiane [81,82], majq wiekszy rdzen lipidowy z duzg zawartoscig makrofagow
[83], czesciej sq owrzodziate i ze skrzeplinami [84], zajmujgq dystalne odcinki naczynia, a

pozytywny remodeling i tworzenie krazenia obocznego sa uposledzone [85,86].

Potencjalne czynniki pogarszajace wyniki zabiegow PCI u pacjentéw z cukrzyca
Czynnikiem metabolicznym, ktéry moze wptywac¢ na wyniki rewaskularyzacji
wiencowej u chorych na cukrzyce jest hiperglikemia. Powoduje ona nasilong glikacje biatek

na drodze nieenzymatycznej, a w konsekwencji powstanie koncowych produktéw
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zaawansowanej glikacji (AGE — Advanced Glycation End Products). Te makroczasteczki tatwo
przytaczaja immunoglobuliny i dopetniacz aktywujac procesy zapalne, a ponadto wywierajq
szereg dziatan metabolicznych [87-89]. Ws$rdd nich wymienia sie: dziatanie prozakrzepowe
[30], uposledzenie fibrynolizy [32], promowanie agregacji ptytek [33-35], nasilenie stresu
oksydacyjnego [90-92] zwiekszenie ekspresji molekut adhezyjnych na powierzchni
$rodbtonka [36], stymulowanie migracji leukocytow i proliferacji komdrek miesni gtadkich
[36]. Duze znaczenia przywigzuje sie do indukowanego przez hiperglikemie upo$ledzenia
funkcji Srodbtonka [37-39], a szczegdlnie hamowania syntezy tlenku azotu i stymulowanie
produkcji endoteliny — 1 [93,94].

Chociaz obecnos¢ hiperglikemii jest podstawg rozpoznania cukrzycy, to wedtug wielu
autoréw réwnie wazng role w patofizjologii tej choroby odgrywajg zaburzenia metabolizmu
lipidéw. Nie budzi obecnie watpliwosci fakt, ze dyslipidemia cukrzycowa wywiera dziatania
proaterogenne [95,96]. Natomiast jej wplyw na wyniki interwencji przezskérnych na
naczyniach wiefcowych wcigz pozostaje niejasny. Wprawdzie stwierdzono istotne
zmniejszanie czestosci powiktan po PCI u chorych leczonych wysokimi dawkami statyny [97],
jednak skutecznos$¢ tej terapii moze wynikaé z dziatania przeciwzapalnego.

Kolejnym czynnikiem mogacym zwiekszaé ryzyko powiktan po rewaskularyzaciji
wiencowej u chorych na cukrzyce jest typowy dla tej choroby, uogdlniony, przewlekly stan
zapalny, ktory sprzyja progresji zmian miazdzycowych i moze wptywac na wyniki interwencji
przezskoérnych. Koncowe produkty zaawansowanej glikacji uruchamiajg procesy zapalne
poprzez aktywacje ukladu dopetniacza, a takze poprzez aktywacje czynnikéw
transkrypcyjnych nasilajg ekspresje czastek adhezyjnych i stymulujg produkcje chemokin i
innych mediatoréw zapalnych w tym interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy guza (TNF-
tumor necrosis factor). Moze to sprzyjac restenozie, poniewaz wykazano, ze u chorych z
nawrotem zwezenia ilo$¢ komorek zapalnych w neointimie jest znacznie zwiekszona [98,99].

Wykazano takze, ze pobudzenie ukfadu odpornosciowego oceniane na podstawie stezenia
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biatka C-reaktywnego przed zabiegiem i po nim wigze sie z gorszymi wynikami
rewaskularyzacji przezskdérnej zaréwno w obserwacji wczesnej jak i odlegtej [100-105].

W ostatnim czasie zwrocono uwage na fakt, ze obecnos¢ nefropatii znacznie zwieksza
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce. Moze by¢ to zwigzane z
zaburzeniami uktadu krzepniecia u tych chorych, poniewaz wykazano, Zze zaburzenia
hemostazy nasilajgq sie wraz ze zwiekszaniem albuminurii [106] oraz wraz ze wzrostem
stezenia fibrynogenu w osoczu [107]. Ponadto wydalanie albumin koreluje ze stezeniem
inhibitora aktywatora plazminogenu i czynnika VII, a takze insulinoopornoscig [108].
Wystepowanie albuminurii wigze sie z prawie dwukrotnie wyzszym ryzykiem zgonu po
zabiegach przezskdrnej rewaskularyzacji serca, gtdwnie angioplastyce balonowej [109] oraz
ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu zwezenia po implantacji stentu [110]. Problem ten nie byt
jak dotychczas przedmiotem szerszych badan. W ostatnich latach badania nad cukrzycy i
chorobg wiencowgq ulegty wybitnej intensyfikacji. Poprawa wynikdéw leczenia tj. zmniejszenia
Smiertelnosci i liczby powiktan wsréd tych chorych staly sie wyzwaniem niemal kazdego
programu badawczego. Wprowadzenie intensywnej terapii przeciwptytkowej z uzyciem
tienopirydyn i inhibitoréw receptora IIb/IIla oraz stentdw powlekanych substancjami
antyproliferacyjnymi przyniosto poprawe wynikéw leczenia, nie wyréwnato jednak szans
chorych na cukrzyce. Swiadomosé ztozonosci proceséw patogenetycznych zachodzacych w
cukrzycy rozpowszechnity przekonanie, ze chorzy ci wymagajq identyfikacji czynnikow
decydujacych o wyniku rewaskularyzacji i okre$lenia ich roli z jednej strony oraz ztozonego
wieloczynnikowego podejscia terapeutycznego z drugiej. Pomimo zgromadzenia wielu
danych odnosnie czynnikdw mogacych wptywaé na gorsze wyniki rewaskularyzaciji
przezskdrnej u chorych na cukrzyce ciagle niedostatecznie okreslono znaczenie kazdego z
nich. Co wiecej brak jest dotychczas jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy stopien
wyréwnania zaburzen metabolicznych w przebiegu cukrzycy moze mie¢ wptyw na wyniki tych

zabiegdw. W niniejszej pracy podjeto prdbe oceny niektdrych czynnikdw, mogacych mie

14



wplyw na wynik rewaskularyzacji przezskornej u chorych na cukrzyce.

CELE PRACY
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Celem pracy byta proba okreSlenia wptywu zaburzen metabolicznych oraz
proceséw zapalnych na bezposrednie i odlegte wyniki zabiegdw rewaskularyzacji
przezskornej naczyn wiencowych u chorych z chorobg niedokrwienng serca i cukrzyca.

W szczegdlnosci celem badania byto:
1. Ustalenie zaleznosci pomiedzy wynikami rewaskularyzacji przezskdrnej tetnic
wiencowych u chorych na cukrzyce a:
a. wyréwnaniem glikemii,
b. wyréwnaniem lipidemii,
c. wyréwnaniem cisnienia tetniczego,
d. insulinoopornoscia,
e. hiperinsulinemia,
f. nasileniem proceséw zapalnych okreslanych przy pomocy wybranych wskaznikow,
g. albuminuria.
2. Prdba oceny znaczenia i wartosci predykcyjnej powyzszych czynnikdw na wyniki PCI.
3. Proba oceny stopnia wyréwnania cukrzycy na wyniki zabiegdw przezskornej

rewaskularyzacji serca u chorych na cukrzyce.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Do badania wigczono 102 kolejnych chorych 70 (69%) mezczyzn i 32 (31%) kobiety
w wieku od 44 do 81 lat, $rednio 60,7+8,7 lat), z cukrzycg typu 2 hospitalizowanych w

Klinice Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu
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Jagiellonskiego w Krakowie w okresie od lutego 2003 do listopada 2004 i zakwalifikowanych
do leczenia angioplastyka przezskdrng na podstawie obrazu klinicznego i wyniku
koronarografii. Nie wiaczano chorych, u ktérych zabieg PCI wykonano w trybie
natychmiastowym z powodu zawatu serca z uniesieniem lub bez uniesienia odcinka ST,
interwencja dotyczyta pomostu aortalno-wiencowego, a takze chorych z nawrotem zwezenia
po uprzednio wykonanej angioplastyce.

Cukrzyce rozpoznawano na podstawie kryteriow Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego [111] tj. gdy przy obecnosci objawdw stezenie glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo przekraczato 126 mg% (7 mmol/l), lub przygodna glikemia byta wyzsza niz
200 mg% (11,1 mmol/l), lub tez glikemia w tescie obcigzenia glukoza po 2 godzinach
przekraczata 200mg% (11,1 mmol/l). Przy braku objawdéw konieczne do postawienia
rozpoznania byto stwierdzenie powyzszych nieprawidtowosci podczas dwdch pomiaréw. U
chorych na cukrzyce rozpoznang uprzednio wykonywano profil dobowy glikemii wediug
ogolnie przyjetych zasad celem oceny stopnia jej wyrdwnania [111].

Badanie angiograficzne tetnic wieficowych jak i zabiegi przezskérnej rewaskularyzacji
serca wykonywano w Zakfadzie Hemodynamiki i Angiokardiografii Instytutu Kardiologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (Kierownik — dr hab. med.
Krzysztof Zmudka) aparatem COROSKOP z zastosowaniem systemu analizy obrazu Hicor
(Siemens, Erlangen). Badania wykonano w sposob typowy, z dostepu z tetnicy udowej
metodq Seldingera, a w wypadku miazdzycy zarostowej tetnic biodrowych przez naktucie
tetnicy promieniowej. Za istotne uwazano zwezenia redukujace powyzej 50% Swiatto
naczynia, zlokalizowane w gtéwnych rozgatezieniach tetnic wiencowych. Morfologia zmian
miazdzycowych zostata opisana wg zmodyfikowanej klasyfikacji AHA/ACC [112]. Chory byt
kwalifikowany do zabiegu angioplastyki przez uprawnionego, dos$wiadczonego kardiologa
inwazyjnego lub w pojedynczych przypadkach na wspdinej konsultacji kardiologiczno-

kardiochirurgicznej w oparciu o obraz kliniczny i wynik koronarografii.
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U wszystkich chorych wigczonych do badania wykonano:

e analize czynnikow ryzyka miazdzycy,

e ocene stanu klinicznego z oceng klasy czynnosciowej (wg CCS),

e analize stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego,

e oznaczenie wskaznika masy ciata i obwodu talii,

o elektrokardiogram spoczynkowy i elektrokardiograficzny test wysitkowy,

e pomiar cisnienia tetniczego krwi,

e o0Ozhaczenia laboratoryjne:

©)

(@]

stezenie glukozy na czczo,

poziom hemoglobiny glikowanej,
poziom koncowych produktow glikacji,
stezenie insuliny na czczo,

stezenie fibrynogenu,

stezenie biatka C-reaktywnego,
stezenie TNF-alfa,

stezenie lipidow,

poziom albuminurii.

Analiza czynnikow ryzyka oraz stanu klinicznego

Charakterystyke badanej grupy wraz z czynnikami ryzyka i stosowanym leczeniem

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych.

Liczba chorych 102
Wiek (lata) 61,3+8,7
Kobiety 32 (31%)
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Nadcisnienie tetnicze 76 (75%)

Dyslipidemia 72 (71%)
Palenie papieroséw obecnie 11 (11%)
W przesztosci 58 (57%)
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) 39 (38%)
Przebyty zawat serca 21 (21%)
rewaskularyzacja chirurgiczna 6 (6%)
rewaskularyzacja przezskorna 34 (33%)
Istotne zwezenia tetnic obwodowych 21 (21%)
Dolegliwosci stenokardialne
CCS 0/1 17 (17%)
CCS 11 49 (48%)
CCS 111 36 (35%)

Leczenie kardiologiczne

Inhibitory enzymu konwertujacego 91 (89%)

Blokery rec. B-adrenergicznego 86 (84%)
Blokery kanatéw wapniowych 42 (41%)
Nitraty 86 (84%)
Statyny 81 (79%)
Diuretyki 29 (28%)
Aspiryna 102 (100%)
Tiklopidyna 80 (78%)
Clopidogrel 18 (18%)
Leczenie diabetologiczne

Dieta 6 (6%)
Srodki doustne:

Pochodne sulfonylomocznika 35 (34%)

Pochodne biguanidow 22 (22%)

Acarboza 12 (12%)
Insulina 49 (48%)

Ocena stanu klinicznego
Ocene dolegliwosci dfawicowych przeprowadzono w oparciu o klasyfikacje
czynnosciowg nasilenia objawdw choroby wiencowej wg Canadian Cardiovascular Society

(CCS): klasa 0 — brak dolegliwosci stenokardialnych; klasa I - codzienna aktywnos$¢ nie

19



powoduje objawdw dusznicy bolesnej; klasa II - nieznaczne ograniczenie wydolnosci
fizycznej z powoddéw objawow dusznicy bolesnej (objawy wystepuja w czasie wysitku
fizycznego, po wejsciu na II pietro, przejsciu powyzej 200 m szybkim krokiem po réwnym
terenie, wystepujg dolegliwosci poranne, lub dolegliwosci wystepuja na zimnie czy na
wietrze); klasa III - istotne ograniczenie codziennej wydolnosci fizycznej z powodu bélow
wiencowych (spacer po rownym terenie; 100-200m, lub wejscie na I pietro); klasa IV - bdle

wysitkowe przy minimalnym wysitku fizycznym, okresowo béle spoczynkowe [113].

Oznaczenie wskaznika masy ciata i obwodu talii
Wskaznik masy ciata (BMI - body mass index) oznaczano wg wzoru: BMI = masa
ciata w kg/wzrost w metrach do kwadratu. Obwdd tali mierzono w pozycji stojacej w potowie

odlegtosci pomiedzy dolng krawedzig zeber a gorng krawedzig talerza biodrowego [114].

Elektrokardiogram spoczynkowy

Badanie spoczynkowe EKG wykonywano u chorych w pozycji lezacej aparatem
Marquette. Zapis krzywej EKG analizowano w 12-odprowadzeniach [115].

W spoczynkowym zapisie elektrokardiograficznym badanych chorych stwierdzono:
cechy niedokrwienia miesnia sercowego u 54 (53%) o0sdb, cechy petnosciennego przebytego
zawatu miesnia sercowego u 18 (17,6%) badanych, przy czym u 10 chorych stwierdzono
dodatkowo cechy niedokrwienia miesnia sercowego, cechy przerostu i przecigzenia lewej
komory u 12 (11,8%) chorych, catkowity blok lewej odnogi peczka Hisa u 7 (7%) chorych, a
u 11 (10,8%) badanych nie stwierdzono zmian w zapisie krzywej EKG.
Elektrokardiograficzny test wysitkowy

Elektrokardiograficzny test wysitkowy byt przeprowadzany wedtug ogodlnie przyjetych
zasad, zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem Bruce'a na biezni ruchomej (Marquette Case

16) lub na ergometrze rowerowym (MAX 1). Test oceniono jako dodatni w przypadku: 1)
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wystapienia typowego bolu zamostkowego; 2) wystgpienia zmian odcinka ST-T w postaci
obnizek horyzontalnych lub zstepujacych = 1 mm (0,1mV) w stosunku do zapisu
spoczynkowego, mierzonych w odlegtosci 0,08s od punktu J lub uniesien o > 1 mm (0,1mV)
w stosunku do linii izoelektrycznej, mierzonych od punku J do 0,06s za nim przy braku
obecnosci patologicznego zatamka Q, w trzech kolejnych cyklach pracy serca [116].

Przed zabiegiem elektrokardiograficzny test wysitkowy wykonano u 87 chorych
(85%). U 15 (15%) chorych testu wysitkowego nie wykonano ze wzgledu na istotne
zaburzenia rytmu i przewodzenia lub znieksztatcenie ekg uniemozliwiajace interpretacje (8
chorych), a takze zmiany zwyrodnieniowe w stawach biodrowych lub miazdzyce zarostowq
tetnic konczyn dolnych (7 chorych).

Zapisy elektrokardiogramu jak i wyniki testu wysitkowego nie byly przedmiotem
analiz. Ich wyniki brano pod uwage w ocenie stanu klinicznego chorych, diagnostyce zawatu
serca W okresie okofozabiegowym oraz odlegtej obserwacji, w diagnostyce nawrotu

zwezenia.

Pomiary ci$nienia tetniczego
Pomiary ci$nienia tetniczego byty wykonywane przy pomocy sfingmomanometru

rteciowego w warunkach podstawowych w pozycji siedzacej zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [117]. Badanie wykonywano dwukrotnie po co
najmniej dwuminutowej przerwie pomiedzy pomiarami. Do analizy brano pod uwage S$rednig
arytmetyczng z dwdch pomiardw zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego [117].
Oznaczenia laboratoryjne

e stezenie glukozy na czczo oznaczano z krwi zylnej metodg enzymatyczng, aparatem

Olimpus AU560 firmy Biomerieux [118],
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poziom hemoglobiny glikowanej oznaczano metodg wysokosprawnej ciSnieniowej
chromatografi cieczowej - HPLC, aparatem Variant firmy BioRad [119],

poziom koncowych produktow zaawansowanej glikacji okre$lano metodg
fluoroskopowa, przy pomocy spektrofluorymetru Perkin Elmer [120],

stezenie insuliny na czczo oznaczano metodg immunoradiometryczng aparatem
Cobra 2 firmy Hewlett Packard [121],

insulinoopornos¢ obliczano wg wzoru (HOMA-IR): stezenie insuliny na czczo
(MU/ml) x stezenie glukozy na czczo (mmol/l) / 22.5 [122],

stezenie fibrynogenu oznaczano metodg koagulometryczng aparatem Behring
Coaguletion Timer firmy Dade Behring [123],

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) 0zhaczano metodg
immunoturbidimetryczng o wysokiej czutosci aparatem Dimension Xpand firmy Dade
Bering [124],

stezenie TNF-alfa oznaczano testem ELISA aparatem Multiscan EX firmy
Labsystems,

ilos¢ albumin w dwunastogodzinnej zbidrce moczu oznaczano metodg
immunoturbidimetryczng, aparatem Dimension RXL MAX firmy Dade Bering [125],
stezenie lipidow oznaczano metodg enzymatyczng, aparatem Olimpus AU560 firmy
Biomerieux, stezenie frakcji LDL-cholesterolu wyliczano zgodnie ze wzorem
Friedewald’a [126,127].

Ocena Kkliniczna chorych, elektrokardiograficzna préba wysitkowa, pomiar BMI,

obwodu talii, ciSnienia tetniczego oraz badania stezenia glukozy, insuliny, poziomu

hemoglobiny glikowanej, insulinoopormnosci, koncowych produktéw glikacji i lipiddw byty

przeprowadzone przed lub w dniu zabiegu oraz po 3 i 6 miesigcach od interwencji. Badania

stezenia hs-CRP i fibrynogenu wykonano w dniu zabiegu i 3 miesigce po nim, a stezenie

TNF-alfa oraz iloS¢ albumin w moczu przed i 3 miesigce po interwencji.
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Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji

Przewazajacq wiekszoS¢ zabiegdw PCI wykonano bezposrednio po wykonanej
koronarografii w czasie jednego zabiegu. Technika zabiegu oraz zakres rewaskularyzacji
uzalezniony byl od decyzji operatora, przy zatozeniu zaopatrzenia wszystkich istotnie
zwezonych naczyn, jesli byto to technicznie mozliwe i celowe. Chorzy otrzymywali wstepne
leczenie dwoma lekami przeciwptytkowymi, a jesli okres ten byt krétszy niz 48 godzin na
stole zabiegowym otrzymywali dawke 300 mg klopidogrelu. W czasie zabiegu chorzy
otrzymywali heparyne niefrakcjonowang w dawce powodujacej wydtuzenie ACT powyzej 300
sek. Z uwagi na brak finansowania nie stosowano planowego uzycia inhibitoréw receptora
IIb/IIla rezerwujac je dla sytuacji ,bail-out”. Powyzsza sytuacja miata miejsce podczas
jednego zabiegu.

Angioplastyke 1-naczyniowag wykonano u 76 chorych, dwunaczyniowg u 24 chorych, a
trojnaczyniowg u 2 chorych. U 10 0s6b poszerzono wiecej niz jedng zmiane w obrebie tego
samego naczynia, przy czym 8 zmian dotyczylo bifurkacji. Szczegdétowq charakterystyke

zZmian w naczyniach wiencowych oraz wykonanych zabiegéw przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka angiograficzna chorych.
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Choroba wiencowa

jednonaczyniowa 69 (68%)
dwunaczyniowa 25 (25%)
tréjnaczyniowa 8 (8%)
Ilo$¢ zmian poddanych interwencji* 132
Typ zmian
A 16 (12%)
B1 32 (24%)
B2 44 (33%)
C 40 (30%)
Rodzaj zabiegu
Angioplastyka balonowa 39 (30%)
Implantacja stentu 93 (70%)
w tym stenty powlekane 8 (6%)
Poszerzane naczynia 138
Gataz zstepujaca przednia 52 (38%)
Gataz przekatna 16 (12%)
Gataz okalajaca i brzezna 38 (28%)
Prawa tetnica wieficowa 32 (23%)

* - w tym 8 bifurkacji

U wszystkich chorych po zabiegu oceniano stan Kkliniczny, wykonywano badania
elektrokardiograficzne, a w wybranych przypadkach monitorowano stezenie markeréw
martwicy miesnia sercowego. W okresie okotozabiegowym zawat serca definiowano jako
pojawienie sie nowego zatamka Q w dwdch lub wiecej odprowadzeniach
elektrokardiograficznych i/lub wzrost stezenia kinazy kreatynowej powyzej trzykrotnoSci
goérnej granicy normy. U jednego chorego (0,98%) w trzeciej dobie po PCI gatezi zstepujacej
przedniej z implantacjq stentu wystgpita ostra zakrzepica w implantowanym stencie
skutecznie leczona ponowng angioplastyka i wlewem ReoPro. Ponadto, u trzech chorych
stwierdzono bezobjawowy wzrost stezenia kinazy kreatynowej przekraczajacy trzykrotnosé
gbérnej granicy normy. tacznie okotozabiegowy zawat serca rozpoznano u 4 (3,95%)

chorych.
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Obserwacja odlegta i monitorowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych

Chorych obserwowano do uptywu roku od zabiegu PCI, dokonujac wizyt kontrolnych
po 3, 6 i 12 miesigcach. Za niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe uznawano zgon,
zawat serca niezakonczony zgonem, nawrdt zwezenia oraz ponowng rewaskularyzacje.
Przyczyne zgonu ustalano na podstawie rozméw z rodzing i jesli chory zmart w szpitalu na
podstawie dokumentacji lekarskiej. Rozpoznanie zawatu serca weryfikowano w oparciu o
posiadang dokumentacje oraz wyniki badan ekg i ewentualnie echokardiograficzne. Ponowng
koronarografie wykonywano, gdy stan kliniczny chorego i/lub testy czynnosSciowe sugerowaty
istotne niedokrwienie miesnia sercowego. Ponowng rewaskularyzacje definiowano jako
interwencje przezskérng badz kardiochirurgiczng z powodu nawrotu zwezenia i/lub progresji
zmian miazdzycowych. Restenoze okreslano jako nawrdt zwezenia powyzej 50% w obrebie
wczesniej poszerzanej zmiany miazdzycowej z marginesem obejmujagcym 5 mm naczynia

proksymalnie i dystalnie od brzegéw zmiany.

Analiza statystyczna

Przeanalizowano parametry wyrdéwnania cukrzycy przed zabiegiem i w okresie
obserwacji jak i réwniez odsetek chorych wyréwnanych w zakresie poszczegdlnych
parametrow. Poréwnano wskazniki metaboliczne oraz stezenie czynnikéw zapalnych jak i
albuminurii w ciggu okresu obserwacji. Zmienne ciggte scharakteryzowano przy pomocy
$rednich i odchylen standardowych. Réznice miedzy warto$ciami Srednimi weryfikowano przy
pomocy testu t-Studenta, gdy rozktad zmiennych byt normalny, w innych przypadkach
stosujgc test U-Mann-Whitney’a. Roznice w zmiennych jakosciowych (kategoryzowanych)
weryfikowano testem Chi2, przy matych liczebnie grupach w tabelach czteropolowych,

stosujac test Fishera.
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W dalszej analizie porédwnywano wartosci analizowanych parametrow przed
zabiegiem oraz w okresie obserwacji pomiedzy chorymi, u ktérych nie wystapity niekorzystne
zdarzenia sercowo-naczyniowe, a chorymi, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ niekorzystnego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE). Poniewaz rézne czynniki moglty wptywaé na
poszczegdlne sktadniki MACE, grupe tg dodatkowo podzielono na podgrupy: chorych, u
ktdrych doszto do nawrotu zwezenia w poszerzanym naczyniu i chorych, u ktérych wystapit
zgon lub zawat serca niezakonczony zgonem. Grupe MACE i podgrupy poréwnano z chorymi
bez MACE. Przeanalizowano czestos¢ MACE u chorych wyréwnanych i niewyréwnanych z
zakresie poszczegdlnych parametréow, a takze wartosci $rednie dla kazdego parametru w
poszczegdinych grupach. Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu ,Statistica
7", przyjmujac za istotne statystycznie p < 0,05.

Wstepng identyfikacje czynnikdbw ryzyka przeprowadzono przy pomocy analizy
wariancji w zakresie poréwnan trzech grup, a przy pomocy testu Studenta przy
porownywaniu dwdch grup. Wstepnie kwalifikowano do dalszej analizy te zmienne, ktére w
analizie jednoczynnikowej wykazywaty zrdznicowanie przynajmniej na poziomie o=0,20. Ta
wysoka warto$¢ poziomu istotnosci na tym etapie zabezpiecza nas przed ewentualnym
pochopnym wyeliminowaniem czynnika, ktory w analizie jednowymiarowej nie wykazuje
wysokiej istotnosci, a we wspdtdziataniu z innymi czynnikami moze okazac sie waznym.

W analizie wieloczynnikowej wykorzystano analize dyskryminacyjng oraz modele
regresji logistycznej. Analiza dyskryminacyjna pozwala znalez¢ reguty przyporzadkowania
obiektow do podzbioréw, co w naszym zagadnieniu oznacza poszukiwanie optymalnej
kombinacji czynnikdw rokowniczych, ktéra pozwala przewidywac wystgpienie MACE.
Uzyskane funkcje klasyfikacyjne umozliwiajg prognozowanie wystgpienia niekorzystnego

zdarzenia u nowych pacjentéw.
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Podobne zadanie ma regresja logistyczna. Dodatkowo umozliwia ona zmierzenie
ryzyka wzglednego (w ukfadzie niezaleznych czynnikdw rokowniczych) i ocenienie waznosci
tych czynnikow.

W obydwu metodach analizy wielowymiarowej zastosowano procedure krokowej
eliminacji zmiennych nieistotnych, w wersji zstepujacej. Eliminowano po jednej zmiennej
nieistotnej, wybierajac w kazdym kroku procedury te, ktdéra ma najwiekszg warto$¢ p.
Eliminowanie czynnikow konczy sie gdy wszystkie zmienne w modelu sg istotne na przyjetym
poziomie istotnosci. Ze wzgledu na naturalne powigzanie cech statystycznych
charakteryzujacych pacjenta i proces chorobowy i zwigzanie z tym powtarzanie informacji
najczesciej jest tak, ze nie wszystkie zmienne istotne w analizie jednoczynnikowej, pozostajq
takimi w analizie wieloczynnikowej.

Zastosowano tez regresje logistyczna, w ktérych zmienng objasniajacq jest liczba (z

gory ustalonych) czynnikéw ryzyka.
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WYNIKI

Ocena stanu klinicznego i wyniki obserwacji klinicznej

Przed zabiegiem angioplastyki u 36 (35,3%) badanych stwierdzono dusznice bolesng

w klasie CCS III, u 49 (48,1%) chorych w klasie CCS 11, a 17 (16,7%) zaliczono do klasy CCS

0/I (Rycina 1). Czesto$¢ wystepowania objawow dusznicy bolesnej jak i klasa CCS

zmniejszyta sie znacznie po zabiegu rewaskularyzacji serca (Rycina 1). Miesigc po interwencji

objawy dusznicy bolesnej w klasie CCS I obserwowano u 4 (3,9%) osdb, a w klasie CCS II u

2 chorych (1,9%). W koncowym okresie obserwacji tj. 12 miesiecy po zabiegu wsréd 96

zyjacych chorych 4 (4,2%) miato objawy dusznicy bolesnej w stopniu CCS II. Pozostali

chorzy nie mieli dolegliwosci stenokardialnych lub byty one o bardzo niewielkim nasileniu.

Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania dolegliwosci stenokardialnych przed zabiegiem i w

okresie obserwacji.
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Podczas rocznego okresu obserwacji niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe
wystapity u 32 (31,4%) chorych. Sposrdd nich 6 (5,9%) chorych zmarto: 5 z powodu zawatu
serca, 1 w wyniku udaru krwotocznego moézgu. Wsrdd pieciu chorych z zawatem serca
zakonczonym zgonem w trzech przypadkach stwierdzono uniesienie odcinka ST w EKG, przy
czym u dwdch z nich zmiany elektrokardiograficzne wskazywaty na niedokrwienie miesnia
sercowego W obszarze zaopatrywanym przez tetnice wczesniej poddang rewaskularyzacji, a
u jednego chorego dotyczyty innej lokalizacji. U pozostatych dwoch zmartych chorych doszto
do nagtego zatrzymania krazenia, a zawat serca uznano za najbardziej prawdopodobng
przyczyne zgonu z uwagi na obecnoS¢ poprzedzajacego bdlu wiencowego. U jednego
chorego w 3 miesigce po PCI wystgpit udar krwotoczny zakoriczony zgonem. U 5 (4,9%)
chorych wystgpit zawat serca niezakoriczony zgonem, w tym u dwdch z uniesieniem odcinka
ST, a u trzech na podstawie objawdw klinicznych i wzrostu enzymoéw wskaznikowych
rozpoznano zawat bez uniesienia odcinka ST. U czterech chorych z zawatem serca
niezakonczonym zgonem wykonano ponowng koronarografie, jedna chora nie zgtosita sie na
badanie. Dwoje chorych z zawatem z uniesieniem odcinka ST byto leczonych pierwotng
angioplastyka wiencowa, w ramach ostrego dyzuru: u jednej chorej po PCI GPZ przyczyng
zawatu byla niedrozno$¢ PTW, u drugiego chorego w 6 tygodni po PCI PTW wystgpita
podostra zakrzepica w implantowanym stencie. U pozostatych dwojga chorych
koronarografie wykonano w trybie planowym. U jednej chorej przyczyna zawatu byto
zamkniecie GPZ wywotane kolejnym nawrotem zwezenia, u drugiego chorego po PCI GB

LTW, za przyczyne zawatu uznano istotng progresje zwezenia w PTW.

Ponadto w ciagu rocznej obserwacji kontrolng koronarografie wykonano u 28 chorych
z powodu nawrotu dolegliwosci stenokardialnych lub ewidentnego pogorszenia parametréow
testu wysitkowego. Nawrdt zwezenia w miejscu poszerzanym stwierdzono u 22 w tym u 2

nawrdt zwezenia wystgpit po angioplastyce balonowej, a u 20 stwierdzono restenoze w
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stencie. U 4 chorych stwierdzono niewielkg, niewymagajacq interwencji progresje zmian
miazdzycowych w naczyniach niepoddanych zabiegowi PCI, u pozostatych 2 chorych nie
wykazano nawrotu zwezenia ani progresji zmian miazdzycowych. U dwojga chorych nawrot

zwezenia wystapit dwukrotnie.

Wszyscy chorzy z nawrotem zwezenia jak i istotng progresjq miazdzycy zostali
poddani ponownej rewaskularyzacji; 24 ponownej angioplastyce, a 2 skierowano do zabiegu
pomostowania aortalno-wiencowego. W sumie nawrdt zwezenia rozpoznano u 22 (21,6%)
chorych, w tym u 2 dwukrotnie, a istotng progresje miazdzycy u 2 (1,9%) o0sob.
Szczegbtowe dane dotyczace niekorzystnych wydarzen sercowo-naczyniowych przedstawiono

w Tabeli 3.
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Tabela 3. Analiza niekorzystnych zdarzen

sercowo-naczyniowych w  okresie rocznej

obserwadiji.
liczba
MACE chorych
zgon 6 (5,9%)
przyczyna:
zawat serca 5 (4,9%)
udar mdzgu 1 (1%)
zawat serca niezakonczony zgonem 5 (4,9%)
przyczyna:
podostra zakrzepica w stencie 1
progresja miazdzycy 2
restenoza
nieznana (brak koronarografii) 1
restenoza 22 (21,6%)
GPZ/GP 13
GO/GB 3
PTW 6
Istotna progresja miazdzycy 2 (1,9%)
Ponowna rewaskularyzacja 26 (25,5%)
w tym PCI 24
CABG 2

Zawat serca tacznie

10 (9,8%)

MACE tacznie

32 (31,4%)

MACE wielokrotny

2 (1,9%)
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Wskazniki wyrownania cukrzycy, czynniki zapalne i albuminuria przed zabiegiem

i w okresie obserwacji

Stopien wyréwnania cukrzycy

Wartosci parametréw gospodarki weglowodanowej, lipidowej i cisnienia tetniczego

przed zabiegiem i w okresie obserwacji przedstawiono w Tabeli 4. W ciggu okresu

obserwacji stwierdzono niewielkg tendencje do zmniejszania poziomu hemoglobiny

glikowanej, cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cholesterolu, triglicerydéw i wartosci

skurczowego ci$nienia tetniczego, wzrostu poziomu AGE, $redniego stezenia frakcji HDL

cholesterolu oraz glikemii na czczo, natomiast $rednia warto$¢ cisnienia rozkurczowego nie

ulegta zmianie. Obserwowane zmiany nie byly znamienne statystycznie.

Tabela 4. Wskazniki wyréwnania cukrzycy przed zabiegiem i w okresie obserwacji.

parametr przed zabiegiem po zabiegu p

Glukoza (mg/d!) 143,1450,4 145,8+44, 1 0,644
HbA1C (%) 7,0£1,3 6,01, 0,673
AGE 95,5+32,2 105,2+34,7 0,142
Triglicerydy (mg/dl) 158,5+£104,5 154,7+89,8 0,325
Cholesterol (mg/dl) 195,7453,7 189,1+44 .4 0,548
LDL (mg/dl) 120,1+40,1 115,4+35,8 0,340
HDL (mg/dI) 45,3+11,7 45,8410,9 0,695
CTK skurczowe (mmHg) 135,8+19,2 134,1+16,4 0,536
CTK rozkurczowe (mmHg) 83,4+8,6 83,4+6,4 0,534

Analize czestosci wystepowania optymalnego wyréwnania parametréw gospodarki

weglowodanowej,

lipidowej oraz cisnienia tetniczego przed zabiegiem przezskornej

rewaskularyzacji serca i w okresie obserwacji przedstawiono na Rycinie 2. Za optymalne

wyréwnanie poszczegolnych parametrow przyjeto nastepujgce wartosci: hemoglobina
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glikowana < 6,5%, cholesterol catkowity < 200 mg/dI, cholesterol frakcja LDL < 100 mg/dl,
cholesterol frakcja HDL > 40 mg/dl dla mezczyzn i > 50 mg/dl dla kobiet, triglicerydy < 150
mg/dl, ciénienie tetnicze < 130/80 mmHg. Srednie wartoéci stezen wraz z odchyleniami
standardowymi powyzszych parametrow dla chorych wyréwnanych i niewyréwnanych
podano w Tabeli 5. Stwierdzono nieznamienny statystycznie trend w kierunku poprawy
czesto$ci wyrownania wskaznikdw gospodarki weglowodanowej, lipidowej i cisnienia

tetniczego.

Rycina 2. Odsetek chorych z prawidtowymi parametrami wyréwnania gospodarki

weglowodanowej, lipidowej i ciSnienia tetniczego przed zabiegiem i po nim.

Odsetek chorych z wyréwnanymi parametrami
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Tabela 5. Poréwnanie Srednich stezen

poszczegdlnych parametrow gospodarki

weglowodanowej, lipidowej oraz cisnienia tetniczego wsrdd chorych wyréwnanych i

niewyréwnanych w dniu zabiegu i w okresie obserwaciji.

parametr grupa wyréwnana | grupa hiewyréwnana
HbA1C < 6,5 (%) (przed zabiegiem) 5,7+0,4 7,8%1,0
HbA1C < 6,5 (%) ($rednia z obserwacji) 5,8+0,4 7,7+0,9
Triglicerydy (mg/dl) (przed zabiegiem) 108,0+£25,6 154,7+89,8
Triglicerydy (mg/dl) (Srednia z obserwacji) 106,3+£29,5 246,6+121,9
Cholesterol (mg/dl) (przed zabiegiem) 158,3+26,1 239,7+43,6
Cholesterol (mg/dl) ($rednia z obserwacji) 164,4+27,0 235,3+32,8
LDL (mg/dl) (przed zabiegiem) 80,4£15,5 142,0+£31,2
LDL (mg/dl) ($rednia z obserwacji) 77,4+13,8 133,1+28,4
HDL (mg/dl) (K) (przed zabiegiem) 40,9+5,5 67,0+17,8
HDL (mg/dl) (K) (érednia z obserwacji) 40,3+5,0 64,1+17,2
HDL (mg/dl) (M) (przed zabiegiem) 34,4+4,1 51,9+18,0
HDL (mg/dl) (M) ($rednia z obserwacji) 34,1+3,7 51,1+16,2
CTK skurczowe (mmHQg) (przed zabiegiem) 117,34£5,9 144,6+16,9
CTK rozkurczowe (mmHg) (przed zabiegiem) 77,6%5,0 86,2+8,5
CTK skurczowe (mmHg) (w obserwacji) 118,9+4,5 143,8+13,8
CTK rozkurczowe (mmHg) (w obserwacji) 78,6+3,8 86,5+5,8

K — kobiety, M — mezczyzni

Poziom insuliny i insulinoopornos¢

Srednie wartosci stezen insuliny, poziomu insulinoopornoéci, wskaznika masy ciata i
obwodu talii przed zabiegiem i w okresie obserwacji przedstawiono w Tabeli 6. W
poréownaniu do wartosci wyjsciowych stwierdzono niewielki nieznamienny wzrost stezenia
insuliny w okresie obserwacji, natomiast insulinooporno$¢ wskaznik masy ciata i obwod talii

nie ulegty zmianie.
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Tabela 6. Poréwnanie $rednich wartosci insulinemi, insulinoopornosci, BMI i obwodu tali przed

zabiegiem i w okresie obserwaciji.

parametr przed zabiegiem po zabiegu p

Insulina (uU/ml) 18,0+0,7 19,240,7 0,339
Insulinoopornoéé 6,25+3,7 6,8+4,3 0,340
BMI 28,4+4,3 28,2+4.5 0,774
Obwéd talii (cm) (K+M) 100,9+11,0 100,0+12,1 0,685
Obwaéd talii (cm) (K) 103,6+12,2 103,4+13,1 0,939
Obwid talii (cm) (M) 99,6+10,1 98,8£11,3 0,641

Poréwnujac odsetki chorych z prawidtowymi wskaznikami masy ciata i obwodem talii

przed zabiegiem i po nim stwierdzono niewielkg tendencje do poprawy czestosci

wystepowania prawidtowych parametréw (Rycina 3). Srednie ich wartosci dla chorych z

prawidtowymi oraz podwyzszonymi parametrami masy ciata przedstawiono w Tabeli 7.

Rycina 3. Odsetki chorych z prawidtowym wskaznikiem masy ciata i obwodem talii przed

zabiegiem i w okresie obserwaciji.
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Tabela 7. Poréwnanie $rednich wartosci u chorych z prawidtowym i

podwyzszonym wskaznikiem masy ciata i obwodem talii.

parametr prawidlgwe podwyzszone
wartosci wartosci
BMI (przed zabiegiem) 23,5£1,2 30,24+3,6
BMI (w okresie obserwacji) 23,2+1,5 30,4+3,4
Obwidd talii (cm) (K) (przed zabiegiem) 77* 104,4+11,4
Obwdd talii (cm) (K) (w obserwacji) 78* 104,2+12,5
Obwad talii (cm) (M) (przed zabiegiem) 88,8+2,9 104,4+8,3
Obwad talii (cm) (M) (w obserwaciji) 87,5+3,2 105,2+49,0

M — mezczyzni, K — kobiety, * - 1 osoba

Czynniki zapalne

Srednie wartoéci stezen CRP, fibrynogenu i TNF-alfa oraz albuminurii przed
zabiegiem i w okresie obserwacji przedstawiono w Tabeli 8. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie stezenia hs-CRP i niezamienny spadek stezenia TNF-alfa, natomiast

poziom fibrynogenu i albuminurii nie ulegty zmianie w trakcie obserwacji.

Tabela 8. Poréwnanie $rednich wartosci stezen czynnikdw zapalnych i albuminurii przed

zabiegiem i w okresie obserwacji.

parametr przed zabiegiem po zabiegu p

hs-CRP (mg/l) 5,546,7 3,843,4 0,032
Fibrynogen (g/I) 3,8+1,2 3,7+1,1 0,583
TNF (pg/mi) 5,943,7 4,6£3,9 0,516
Albuminuria (mg/d) 35,6+£54,8 38,0484,2 0,798

Poréownanie odsetka chorych z prawidtowym stezeniem biatka C-reaktywnego,
fibrynogenu, przed zabiegiem PCI i w okresie obserwacji przedstawiono na Rycinie 4. Za
prawidtowe przyjeto nastepujace wartosci poszczegdlnych parametrow: hs-CRP < 3 mg/I,
fibrynogen < 3,5 g/, albuminuria < 30 mg/dobe. Srednie wartosci stezen tych parametréw

dla chorych z warto$ciami prawidtowymi i podwyzszonymi podano w Tabeli 9. Stwierdzono
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znamienne zwiekszenie odsetka chorych z prawidtowym stezeniem biatka C-reaktywnego w

trakcie obserwacji (41 vs 60%, p=0,014).

Rycina 4. Odsetki chorych z prawidtowym stezeniem biatka C-reaktywnego i fibrynogenu

oraz albuminurig przed zabiegiem i po nim.
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Tabela 9. Poréwnanie stezenia biatka C-reaktywnego, fibrynogenu i albuminurii
w grupie z prawidtowymi i podwyzszonymi warto$ciami przez zabiegiem i w

okresie obserwaciji.

CRP (w dniu zabiegu) 1,6+0,6 8,1+7,7
CRP (w okresie obserwacji) 1,7+0,6 6,7+3,7
Fibrynogen (mg/l) (w dniu zabiegu) 2,8+0,35 4,7+0,9
Fibrynogen (mg/!) (3 m-ce po zabiegu) 2,840,4 4,5+0,8
Mikroalbuminuria (mg/d) (przed zabiegiem) 10,2+8,0 91,7+£71,2
Mikroalbuminuria (mg/d) (3 m-ce po zabiegu) 7,8+7,3 118,4+128,3
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Whptlyw czynnikdw klinicznych, metabolicznych i zapalnych na wyniki odlegte

zabiegow PCI

Charakterystyka kliniczna oraz angiograficzna badanych grup chorych

Chorych z i bez MACE poréwnano pod wzgledem stanu klinicznego, parametrow
angiograficznych oraz stosowanego leczenia farmakologicznego. Z uwagi na fakt, ze inne
czynniki mogty by¢ odpowiedzialne za zgon i zawat serca, a inne za nawrdt zwezenia
przeprowadzono dodatkowe poréwnanie chorych bez MACE z chorymi z restenozy, jak i z
tymi, ktorzy zmarli lub wystgpit u nich zawat serca. Wyniki analizy przedstawiono w Tabeli
10.

Grupa i podgrupy chorych z MACE nie rdznity sie od chorych bez niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych zakresie danych angiograficznych, natomiast stwierdzono
istotnie mniejszy odsetek chorych palacych papierosy w przesztosci wsrdéd chorych z
restenozg w poréwnaniu do chorych bez MACE (32 vs 64%, p=0,031), a takze trend w
kierunku czestszego leczenia insuling (p = 0,066) oraz rzadszego pochodnymi

sulfonylomocznika (p = 0,056) chorych, u ktérych wystapit zgon lub zawat serca.
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Tabela 10. Analiza danych klinicznych, angiograficznych oraz stosowanej farmakoterapii u

chorych z niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i bez tych incydentow.

leczE MACE | restenoza z:;’:?: p
Czynniki ryzyka
Liczba chorych 70 32 22 11
Wiek (lata) 60+8,7 63+8,3 61+7,4 64+9,1 NS
Kobiety 19 (27%) | 13 (41%) 9 (41%) 5 (36%) NS
Nadciénienie tetnicze 51 (73%) | 25 (78%) | 17 (77%) 9 (82%) NS
Dyslipidemia 51 (73%) | 21 (66%) 14 (64%) 8 (73%) NS
Palenie papierosow
obecnie 8 (11%) 3 (9%) 2 (10%) 1 (9%) NS
W przesztosci 45 (64%) | 13 (41%) 7 (32%) 6 (55%) 0,03
Otytos$¢ (BMI > 30 kg/m?) 25 (36%) 14 (44%) 9 (41%) 6 (55%) NS
Przebyty
zawat serca 14 (20%) 7 (22%) 4 (18%) 3 (27%) NS
rewaskularyzacja chirurgiczna 4 (6%) 2 (9%) 1 (5%) 1 (9%) NS
rewaskularyzacja przezskorna 22 (31%) 12 (38%) 7 (32%) 5 (45%) NS
Dolegliwosci stenokardialne przed PCI
CCs 0/1 13 (19%) 4 (13%) 3 (14%) 1 (9%) NS
CCs 1 32 (46%) | 17 (53%) 11 (50%) 6 (55%) NS
CCS 111 25 (36%) | 11 (34%) 8 (36%) 4 (36%) NS
Dane angiograficzne
Choroba wieficowa
jednonaczyniowa 49 (70%) | 20 (63%) 14 (64%) 6 (55%) NS
dwunaczyniowa 17 (24%) 8 (25%) 5 (22%) 4 (36%) NS
tréjnaczyniowa 4 (6%) 4 (12%) 3 (14%) 1 (9%) NS
Ilo$¢ zmian poddanych interwencji na 1,3 1,3 1,4 1,3 NS
chorego
Typ zmiany
A 13 (14%) 3 (7%) 2 (7%) 1 (7%) NS
B1 23 (26%) 9 (21%) 6 (20%) 3 (21%) NS
B2 28 (31%) | 16 (37%) 11 (37%) 5 (36%) NS
C 25 (28%) | 15 (35%) 11 (37%) 5 (36%) NS
Rodzaj zabiegu
Angioplastyka balonowa 24 (27%) 15 (35%) 11 (37%) 4 (29%) NS
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Implantacja stentu 65 (73%) | 28 (65%) 19 (63%) 10 (71%) NS
w tym stenty powlekane 6 (7%) 2 (5%) 2 (6%) 0 NS
Poszerzane naczynie 91 47 33 15
Gataz zstepujaca przednia 34 (37%) 18 (38%) 15 (45%) 4 (27%) NS
Gataz przekatna 9 (10%) 7 (15%) 5 (15%) 2 (13%) NS
Gataz okalajaca i brzezna 25 (28%) 13 (28%) 7 (21%) 6 (40%) NS
Prawa tetnica wiencowa 23 (25%) 9 (19%) 6 (18%) 3 (20%) NS
Leczenie kardiologiczne
Inhibitory enzymu konwertujacego | 64 (91%) | 27 (84%) 19 (86%) 9 (82%) NS
Blokery rec. B-adrenergicznego 60 (86%) | 26 (81%) 19 (86%) 8 (73%) NS
Blokery kanatéw wapniowych 28 (40%) 14 (44%) 9 (41%) 6 (55%) NS
Nitraty 58 (83%) | 28 (87%) 20 (91%) 9 (82%) NS
Statyny 55 (79%) | 26 (81%) 17 (77%) 9 (82%) NS
Diuretyki 19 (27%) | 10 (31%) 6 (27%) 4 (36%) NS
Aspiryna 70 32 22 11 NS
Ticlopidyna 57 (81%) | 23 (72%) 16 (73%) 8 (73%) NS
Clopidogrel 11 (16%) 7 (22%) 5 (23%) 2 (18%) NS
Leczenie diabetologiczne
Dieta 5 (7%) 1 (1%) 1 (5%) 0 NS
Leki doustne:
Pochodne sulfonylomocznika 27 (39%) 8 (25%) 7 (32%) 1 (9%)" NS
Metformina 17 (24%) 5 (16%) 4 (18%) 2 (18%) NS
Acarboza 7 (10%) 5 (16%) 4 (18%) 1 (9%) NS
Insulina 30 (43%) | 19 (59%) 11 (50%) | 8 (72%)° NS

" - p = 0,056 rzadsze zazywanie p. sulfonylomocznika w podgrupie zawat i zgon niz w grupie bez

MACE

*-p = 0,066 (czestsze stosowanie insuliny w podgrupie zawat i zgon niz w grupie bez MACE)

Analiza czestosci

wystepowania MACE

chorych

z prawidiowymi

nieprawidlowymi wartosciami parametrow metabolicznych i zapalnych

W celu ustalenia, czy wyrdéwnanie parametrow metabolicznych oraz prawidtowe

wartosci czynnikéw zapalnych wptywajg na wyniki zabiegéw PCI u chorych na cukrzyce,

przeanalizowano czestos¢ wystepowania MACE u chorych z prawidtowymi i nieprawidtowymi

wartosciami poszczegdlnych parametrow.
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Za optymalne przyjeto nastepujgce wartosci: hemoglobina glikowana < 6,5%,
cholesterol frakcji LDL < 100 mg/dl, cholesterol frakcji HDL > 40 mg/dl u mezczyzn i > 50
mg/dl u kobiet, triglicerydy < 150 mg/dl, cisnienie tetnicze < 130/80 mmHg, biatko C-
reaktywne < 3 mg/I|, fibrynogen < 3,5 g/I, albuminuria <30 mg/dobe, wskaznik masy ciata
< 25 i obwdd talii < 80 cm u kobiet i < 94 cm u mezczyzn. Poniewaz niektére dane z
piSmiennictwa sugeruja, ze na wyniki zabiegdw rewaskularyzacyjnych mogq mie¢ zasadniczy
wplyw zaburzenia metaboliczne oraz procesy zapalne w okresie okotozabiegowym, analize
poréwnawczg przeprowadzono osobno dla wartosci bezposrednio przed zabiegiem jak i

$redniej z catego okresu obserwacji. Wyniki analizy przedstawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania niekorzystnych incydentéw sercowo-naczyniowych u

chorych wyréwnanych i niewyréwnanych w zakresie poszczegoélnych parametrow.

Parametr
czestos¢ MACE przy wyrownaniu vs braku wyréwnania
zawat +
parametr MACE p restenoza p zgon p
GIn (mg/dl) (wyjéciowo) | 30vs32% | 0,820 | 19vs23% | 0,653 | 11vs11% | 9930
Gln (mg/dl) (érednia) 28vs32% | 0,708 | 21vs22% | 0,983 | 7vs12% | 0466
HbALC (%) (wyjéciowo) | 29vs33% | 0,610 | 19vs23% | 0,604 | 10vs12% | %731
HbA1C (%) (érednia) 30vs33% | 0,729 | 18vs24% | 0,469 | 11vs10% | 0869
LDL (mg/dl) (wyjSciowo) 43 vs 25% 0,051 27 vs 18% 0,312 16 vs 8% 0,182
LDL (mg/dI) (4rednia) 45vs24% | 0,017 | 30vs16% | 0,096 | 15vsg% | 9270
HDL (mg/dl) (wyj$ciowo) 26 vs 37% 0,262 13 vs 30% 0,032 15 vs 6% 0,144
HDL (mg/dI) (érednia) 25vs39% | 0,129 | 14vs32% | 0,021 | 14vs7% | 9290
_Tg (mg/dI) (wyjéciowo) 24vs44% | 0,036 | 13vs36% | 0,006 | 13vsg% | 0430
_Tg (mg/dl) (érednia) 25vs43% | 0,051 | 15vs33% | 0,044 | 11vs11% | 999
CTK(mmHg) (wyjéciowo) | 30vs32% | 0,872 | 18vs23% | 0,565 | 12 vs 10% | 0782
CTK (mmHg) (érednia) 33vs30% | 0,737 | 21vs22% | 0602 | 135100 | 0838
CRP (mg/l) (wyjéciowo) 24vs36% | 0213 | 17vs25% | 933 | 7vs130 | 0355
CRP (mg/l) (3 m-ce) 27vs39% | 0,220 | 20vs26% | 968l | 7ys1505 | 0177
Fibrynogen (wyjéciowo) | 26vs38% | 0217 | 17vs26% | 9281 | gvs139% | 0476
Fibrynogen (3 m-ce) 30vs31% | 0,848 | 17vs17% | 9988 | 14 vs 149 | 0986
Albuminuria 29vs37% | 0356 | 23vs20% | 9707 | 7vs179% | 0116
Albuminuria 28vs33% | 0,662 |21vs18% | 0,739 | 8vs15% | 0,276
BMI (wyjéciowo) 28vs32% | 0,708 | 18vs23% | 0,575 | 11vs11% | 0,989
BMI (érednia) 28vs33% | 0,633 | 19vs23% | 0,640 | 9vs11% | 0,756
Talia (cm) (wyjéciowo) 23vs33% | 0291 | 14vs23% | 0,150 | 9vs11% | 0,886
Talia (cm) ($rednia) 23vs34% | 0,326 | 12vs25% | 0,132 | 12vs10% | 0,703

Stwierdzono,

ze czestos¢ wystepowania niekorzystnych

incydentéow sercowo-

naczyniowych jest znamiennie nizsza u chorych z wyréwnanym stezeniem triglicerydow, a

wyzsza u chorych z wyréwnanym stezeniem cholesterolu frakcji LDL (Tabela 11). Analiza
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podgrup wykazata zmniejszong czesto$¢ restenoz u chorych z wyréwnanym stezeniem
cholesterolu frakcji HDL oraz triglicerydow zaréowno przed zabiegiem jak i w okresie
obserwacji (odpowiednio: HDL: 13 vs 30%, p=0,032 i 14 vs 32%, p=0,021; Tg: 13 vs 36%,
p=0,006 i 15 vs 33%, p=0,044). W zakresie pozostatych parametréw nie stwierdzono
istotnego wptywu ich wyréwnania lub prawidtowych wartosci na czestoS¢ wystepowania
incydentdw sercowo-naczyniowych.

Poniewaz wyréwnanie w zakresie jednego czynnika nie bylo zwigzane z
wyréwnaniem w zakresie pozostatych czynnikdw, co mogto interferowac z jego wptywem na
wyniki zabiegdw, w nastepnym etapie przeprowadzono analize wielowymiarowg, w celu
wyodrebnienia parametrow, ktérych wyréwnanie mogto miec¢ niezalezny wplyw na czestosé
wystepowania MACE po zabiegach PCI u chorych na cukrzyce. W analizie tej, w ktorej
uwzgledniono poziomy: glikemii, hemoglobiny glikowanej, lipiddw, ci$nienia tetniczego,
stezenia: hs-CRP, fibrynogenu, stopien albuminurii, wartosci: BMI i obwodu talii nie udato

sie jednak wyodrebnic takiego parametru.

Analiza porownawcza w zakresie srednich wartosci parametréow metabolicznych
i zapalnych pomiedzy chorymi bez MACE a poszczegdlnymi grupami chorych z
MACE

Ze wzgledu na fakt, ze nie wszystkie badane parametry metaboliczne mozna
rozpatrywa¢ w aspekcie ich wyréwnania, co ograniczyto liczbe wskaznikdéw wigczonych do
analizy, a takze na potencjalne znaczenie stopnia nasilenia zaburzen metabolicznych i
proceséw zapalnych na wyniki zabiegéw PCI u chorych na cukrzyce przeprowadzono analize
poréwnawczg Srednich wartosci badanych parametrow pomiedzy grupami i podgrupami
chorych z MACE, a chorymi bez tych zdarze. Wyniki przedstawiono w Tabeli 12. Podobnie
jak poprzednio analize przeprowadzono zaréwno dla oznaczen z okresu okotozabiegowego

jak i z catej obserwacji.
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Tabela 12. Poréwnanie wartosci badanych parametrow w grupie i podgrupach chorych z

niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi do chorych bez tych zdarzen.

Parametr
parametr bez MACE MACE restenoza zawal zgon
Liczebnos$¢ 70 32 22 11
Glukoza (mg/dl) (wyjéciowo) 140,7+48,4 146,9+455,0 140,0+45,4 165,1+66,1
Glukoza (mg/dl) (w obserwacji) 143,7+44,5 150,0+44,1 143,4+38,7 164,3+50,6
HbA1C (%) (wyjsciowo) 6,86%1,3 7,13+1,3 7,20+1,4 7,1941,3
HbA1C (%) (w obserwacji) 6,83+1,2 6,95+1,2 6,92+1,2 7,18+1,2
AGE (wyjéciowo) 92,9+30,6 101,6+35,8 | 109,6+37* 83,8+23,2
AGE (w obserwagji) 103,131 110,5+42,1 113,4+40,5 102,2445,0
Chol (mg) (wyjéciowo) 195,0+46,7 | 1952+67,1 | 201,8472,7 187,8456,1
Chol (mg/dl) (w obserwacji) 189,2+41,8 188,7+51,7 188,2+49,8 192,7+56,3
LDL (mg/dI) (wyjéciowo) 121,3+36,7 | 116,1+46,5 | 116,8+44,1 119,5+53,8
LDL (mg/dl) (w obserwacji) 116,4+31,7 | 112,1+442 | 109,2+42,0 120,8+48,5
HDL (mg/dl) (wyj$ciowo) 46,2+12,2 42,5+9,1 41,11+9,3 48,3£11,9
HDL (mg/dl) (w obserwacji) 47,0+11,6 42,7+8,1 41,5+7,5*% 47,0+10,2
| Tg (mg/dl) (wyjSciowo) 157,1+116 166,3£71,0 179,4+75,7 133,6+51,0
_Tg (mg/dI) (w obserwacji) 151,4+94,7 | 163,7+80,0 | 171,5+74,5 144,4+88,2
CTK skurczowe™ (wyjéciowo) 135,4+19,1 136,6+19,6 139,3+21,0 134,1+19,1
CTK rozkurczowe™ (wyjsciowo) 83,6+8,4 83,0+9,1 84,3+8,7 81,0+9,4
CTK skurczowe'" (w obserwaciji) 134,9+16,5 132,5+16,5 133,0+16,0 131,5+18,4
CTK rozkurczowe' (w obserwacji) 84,1+6,6 82,0+5,9 82,845,4 80,1+6,7
CRP (mg/l) (wyjéciowo) 4,5+3,8 7,7+10,3* | 7,5+10,0% | 8,0+10,8*
CRP (mg/l) (3 m-ce) 3,4+2,9 3,84+2,5 3,8+2,6 3,9+2,1
TNF (pg/ml) (wyj$ciowo) 5,843,6 53+4,1 4,8+3,7 6,5+4,6
TNF (pg/ml) (3 m-ce) 4,6+3,9 4,843,8 4,844,3 4,542 1
Fibrynogen (mg/I) (wyjsciowo) 3,7+1,1 4,1+1,4 4,2+1,5 4,0+1,1
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Fibrynogen (mg/I) (3 m-ce) 3,6%1,1 3,9+0,9 4,0+0,9 3,4+0,8
Albuminuria (mg/d) (wyjéciowo) | 31,7439,1 | 43,5478,0 | 283%353 | 71,6£122,0°
Albuminuria (mg/d) (3 m-ce) 36,3472,3 | 42,4+1004 | 20,0433,1 | 92,6+176,0
Kreatynina mg% (wyjéciowo) 1,0740,19 | 1,13#0,25 | 1,11%0,19 1,16+0,34
Insulinemia ' (wyjéciowo) 16,4+7,6 | 21,5+101" | 20,8+7,8° | 22,2143
Insulinemia  (w obserwacji) 17,3¢7,6 | 23,5+111" | 22,627,6" | 24,4+16,9"
Insulinoopornos¢ (wyjsciowo) 5,7+3,6 7,543,8* 6,942,8 8,645,3"
Insulinoopornos¢é(w obserwadji) | ¢ 543 7 8,6151" | 7,9+3,6° | 10,0+7,4"
BMI (wyjéciowo) 28,144 29,1:+4,1 29,9+3,9 27,7443
BMI (w obserwacji) 28,0+4,6 29,0+4,3 29,6+4,0 27,3+4,7
Talia (cm) (wyjéciowo) 99,6£10,9 | 103,8+10,7 | 104,6+115 102,749,0
Talii (cm) (w obserwacji) 99,0+11,7 103,0+12,5 104,3+13,2 101,5+11,1

*-p <005 *f-p<0,01,"-pu/ml, " - mmHg

Stwierdzono, ze chorzy z MACE oraz podgrupy z restenozg i zawatem/zgonem mieli
istotnie wyzsze stezenie insuliny w poréwnaniu z chorymi bez MACE zaréwno przed
zabiegiem jak i w okresie obserwacji (odpowiednio: w dniu zabiegu 21,5+10,1; 20,8+7,8;
22,2+14,3 vs 16,4+7,6 pU/ml, p=0,007; p=0,022; p=0,052 i w okresie obserwacji:
23,5+11,1; 22,6+7,6; 24,4+16,9 vs 17,3+7,6 pU/ml, p=0,002; p=0,005; p=0,026).

Podobnie insulinooporno$¢ w grupie chorych z MACE jak i obu podgrupach byta
wyzsza niz w grupie chorych bez MACE zaréwno przed zabiegiem jak i w okresie obserwacji
(odpowiednio: w dniu zabiegu: 7,5+3,8; 6,9+2,8; 8,6+5,2 vs 5,7+3,6, p=0,025; p=0,13;
p=0,029; i w okresie obserwacji: 8,6+5,1; 7,9+3,6; 10,0+7,3 vs 6,0+3,7, p=0,004;
p=0,034; p=0,007). Jedynie réznica w poziomie insulinoopornosci przed zabiegiem miedzy
chorymi z restenoza a chorymi bez MACE nie osiggneta istotnosci statystycznej.

U chorych z niekorzystnymi incydentami sercowo-naczyniowymi stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie biatka C-reaktywnego w dniu zabiegu, co dotyczyto zaréwno catej grupy

chorych z MACE (7,7£10,3 vs 4,5+3,8 mg/l; p = 0,024) jak i podgrup chorych z restenozg i
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zawatem/zgonem (odpowiednio 7,5+10,0 i 8,0+10,8 vs 4,5+£3,8 mg/l; p = 0,041 i p =
0,045).

U chorych z nawrotem zwezenia stwierdzono ponadto istotnie wyzszy poziom
koncowych produktdw zaawansowanej glikacji w dniu zabiegu (109,6+37 vs 92,9+30,6; p =
0,037) oraz nizsze stezenie cholesterolu frakcji HDL w catym okresie obserwacji (41,5+7,5
vs 47,0£11,6 mg/dl; p=0,041).

Natomiast chorzy, u ktérych wystgpit zgon lub zawat serca odznaczali sie istotnie
wiekszym wydzielaniem albumin w moczu przed zabiegiem w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej (71,6+122,0 vs 31,7+39,1 mg/dobe; p = 0,039).

W zakresie pozostatych parametrow nie stwierdzono istotnych rdéznic miedzy
badanymi grupami chorych.

Podsumowujac, w poréwnaniu z chorymi bez MACE, chorych z nawrotem zwezenia
charakteryzowat nizszy poziom HDL i wyzsze stezenia CRP, AGE, insuliny i wyzszy poziom
insulinoopornosci, natomiast u chorych zmartych lub z zawatem serca stwierdzono wyzsze
stezenia CRP, insuliny i wyzszy poziom insulinoopornosci oraz albuminurie, nie wykazujac
roznic w zakresie HDL i AGE.

Analiza wielowymiarowa wykazata, ze spos$rdd badanych parametrow niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystgpienia MACE jest stezenie insuliny w okresie okotozabiegowym
(p=0,021), a stezenia biatka C-reaktywnego w dniu zabiegu jest na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,072).

Dla wystgpienia restenozy niezaleznym czynnikiem ryzyka okazato sie réwniez
stezenie insuliny w okresie okotozabiegowym (p=0,019), jak réwniez poziom koricowych
produktéw zaawansowanej glikacji (p=0,026). Zaden z badanych parametréw nie byt

niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia zgonu lub zawatu serca.
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Ocena wartosci prognostycznej wybranych parametrow na wyniki zabiegow PCI
u chorych na cukrzyce

W celu ustalenia wartosci predykcyjnej czynnikdw, ktore w analizie wielowymiarowej
w sposdb znamienny wptywaty na wystepowanie MACE oraz restenozy, tj. insulinemia na
czczo, stezenie hs-CRP oraz AGE przeprowadzono analize krzywych ROC przedstawionych
na Rycinach 5i 6, jak rowniez w Tabeli 13.

Wykazano, ze stezenie insuliny na czczo przed zabiegiem powyzej wartosci progowej
16,7 pU/ml identyfikuje chorych z MACE i restenozg z czutoscig odpowiednio 0,71 i 0,76
oraz specyficznoscig 0,68 (Tabela 13). Ujemna wartos¢ predykcyjna stezenia insuliny wynosi
dla MACE 0,84, a dodatnia 0,5, natomiast dla restenozy odpowiednio 0,9 i 0,42 (Tabela 13).
Stwierdzono, ze chorzy ze stezeniem insuliny przed zabiegiem powyzej 16,7 pU/ml mieli
3,13-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia MACE (50 vs 16%, p=0,001; Rycina 7) i 3,78-
krotnie wyzsze ryzyko restenozy (34 vs 9%, p=0,005; Rycina 8).

Pomimo, ze przy wyliczonej z krzywej ROC optymalnej wartosci predykcyjnej
stezenia hs-CRP na poziomie 4,01 mg/| ryzyko wystgpienia MACE byto 2,1 raza wyzsze (44
vs 21%, p=0,018; Rycina 7), to jednak warto$¢ ta cechowata sie niskg czutosciq i
specyficznoscig oraz dodatnig wartoscig predykcyjng dla prognozowania wystapienia MACE
(Tabela 13). Jedynie ujemna wartos¢ predykcyjna pozwala z umiarkowanym
prawdopodobienstwem wykluczy¢ wystgpienie MACE u chorych ze stezeniem hs-CRP ponizej
poziomu odciecia.

Poziom koncowych produktéw zaawansowanej glikacji przed zabiegiem powyzej
wartosci odciecia 99,2 przewiduje wystgpienie restenozy z czutoscig 0,64 i specyficznoscig
0,72, a dodatnia i ujemna wartos¢ predykcyjna wynosi odpowiednio 0,42 i 0,86. Poziom
koncowych produktow zaawansowanej glikacji przed zabiegiem powyzej tej wartosci
zwieksza ryzyko wystgpienia nawrotu zwezenia 3,25-krotnie (39 vs 12%, p=0,002; Rycina

8, Tabela 13).
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Tabela 13. Wartos¢ predykcyjna wystgpienia MACE dla wybranych parametréw.

Parametr
I:J?)I: wartos¢ | spec (+) ()
krzywa odciecia
parametr
MACE vs noMACE
Insulinemia (wyjsciowo) 0,67+0,1 16,7 0,71 | 0,68 0,5 0,84
hs-CRP (w obserwacji) 0,62+0,1 4,01 0,66 | 0,60 0,44 0,78
Restenoza vs noMACE
Insulinemia (wyjsciowo) 0,71+0,1 16,7' 0,76 | 0,68 0,42 0,90
AGE (wyjsciowo) 0,69+0,1 99,2 064 | 0,72 | 042 0,86

" - pU/ml, T - mg/dobe, czut — czuto$¢, spec - specyficzno$¢ w.p. — wartos¢

predykcyjna, (+) - dodatnia, (-) - ujemna



Rycina 5. Krzywe ROC dla insulinemi i hs-CRP w dniu zabiegu u

chorych z i bez MACE.
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Rycina 6. Krzywe ROC dla insulinemi oraz poziomu AGE przed

zabiegiem u chorych z restenozg i bez MACE.
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Rycina 7. Czesto$¢ MACE przy granicznej insulinemii (16,7 pU/ml) i stezeniu hs-CRP

(4,01 mg/l).
Czestosé MACE w zaleznosci od wartosci
granicznych insulinemi i hsCRP
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Rycina 8. Czesto$¢ restenoz przy granicznej insulinemii (16,7 pU/ml) i poziomie AGE

(99,2).
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Wplyw wyrownania czynnikow ryzyka miazdzycy na wyniki zabiegow PCI u
chorych na cukrzyce

Z uwagi na mozliwy addycyjny wptyw poszczegdinych czynnikdw ryzyka miazdzycy
na odlegte wyniki zabiegéw PCI u chorych na cukrzyce przeprowadzono analize wptywu
liczby wyréwnanych parametrow gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz cisnienia
tetniczego na wyniki tych interwencji. Za wyrédwnanie poszczegdlnych parametréow przyjeto
nastepujace wartosci: HbA1C <6,5%, cholesterol frakcji HDL >40 mg/dl u mezczyzn i >50
mg/dl u kobiet, cholesterol frakcji LDL <100 mg/dl, triglicerydy <150 mg/dl, ci$nienie
tetnicze <130/80. Powyzsza analize przeprowadzono dla wartosci z okresu

okotozabiegowego oraz dla Srednich z catego okresu obserwacji (Tabela 14).

Tabela 14. Czestosci MACE u chorych z trzema lub wiecej i mniej niz trzema wyréwnanymi

parametrami (LDL, HDL, Tg, HbA1C, CTK) przed zabiegiem i w obserwaciji.

Czesto$¢ MACE w grupie z =3 wyréwnanymi parametrami vs < 3
MACE p restenoza p zawal+zgon P
przed zabiegiem 21 vs 42% 0,022 15vs34% | 0,028 9 vs 19% 0,168
srednia z obserwacji 26 vs 36% 0,297 19vs 28% | 0,316 11 vs 16% 0,451

Stwierdzono istotnie nizszg czesto$¢ wystepowania MACE u chorych z co najmniej
trzema wyréwnanymi parametrami gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz ci$nienia
tetniczego w okresie okotozabiegowym (21 vs 42%, p=0,022), gtdwnie za sprawg
zmniejszonej czestosci restenoz (15 vs 34%, p=0,028). Analiza logistyczna wykazata, ze
ryzyko wzgledne wystapienia MACE u tych chorych byto 2,7-krotnie, a restenozy 3,03-
krotnie nizsze w poréwnaniu do pozostatych chorych. Pomimo braku znamiennoSci
statystycznej, czestos¢ zgondw lub zawatdéw byta nizsza wsrdd chorych wyréwnanych pod

wzgledem co najmniej trzech badanych parametrow. Natomiast rdéznice w czestosci
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poszczegdinych MACE w zaleznosci od liczby wyrédwnanych parametréw metabolicznych w

okresie obserwacji nie osiggnety znamiennosci statystycznej.

DYSKUSJA
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Dynamiczny rozwoj kardiologii interwencyjnej spowodowat, ze przezskdrna
rewaskularyzacja serca jest obecnie najczesciej stosowang metodq inwazyjnego leczenia
choroby wiencowej. Wsrdd pacjentdw poddawanych tym zabiegom odsetek chorych na
cukrzyce stale rosnie [6,21], a wyniki angioplastyki wiencowej u chorych na cukrzyce wcigz
pozostajq gorsze, niz u 0séb nieobcigzonych tym schorzeniem [128].

Poniewaz w przebiegu cukrzycy obserwuje sie znaczng akumulacje zaburzen
metabolicznych i zapalnych nasuwa sie pytanie, ktére z nich i w jakim stopniu wptywajg na
wyniki zabiegéw PCI u tych chorych oraz czy ich kontrola moze poprawic te wyniki.

W niniejszej pracy podjeto probe oceny wptywu zaburzen metabolicznych oraz
proceséw zapalnych na skutecznos¢ zabiegéw PCI u chorych na cukrzyce. Celem pracy byto
takze ustalenie zaleznosci pomiedzy wyréwnaniem czynnikdw ryzyka miazdzycy a czestoscig
wystepowania niekorzystnych incydentéw sercowo-naczyniowych po zabiegach PCI u tych
chorych.

Badani chorzy to osoby obarczone podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
juz przez sam fakt wspdtwystepowania cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca. Ponadto,
co jest typowe u chorych na cukrzyce u wiekszosci wystepowaly: nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia gospodarki lipidowej, nadwaga lub otyto$¢, podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego. Wyniki badania PolDiab wykazaty, ze wsrdd reprezentatywnej grupy 1500
Polakdw z cukrzyca (90% chorych z cukrzycg typu 2, 10% typu 1) stopien wyréwnania
glikemii przy zalecanym poziomie HbA1C < 6,1% osiggneto zaledwie 3,6%, a przy poziomie
HbA1C < 6,5% tylko 10,7% os6b [129]. W analizowanej grupie chorych $redni poziom
HbA1C < 6,5% stwierdzono u 43% badanych. Jak wynika z badania Dinamic 2 zalecane
ci$nienie tetnicze ponizej 130/80 mmHg [130] ma w Polsce zaledwie 5,16% chorych na
cukrzyce [131]. W prezentowanej pracy kryterium wyréwnania ci$nienia tetniczego spetniato

32% badanych. Analizowana grupa to chorzy z dolegliwoSciami, poczuciem realnego
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zagrozenia, aktywnie poszukujacy pomocy u lekarzy specjalistéw i lepiej od ogdtu chorych z
nimi wspdtpracujacy. Prawdopodobnie dzieki temu kontrola cukrzycy byta u tych chorych
lepsza niz przecietna opisywana w populacji polskiej. Chociaz po zakonczeniu hospitalizacji
chorzy otrzymywali szczegdtowe wytyczne odnosnie stosowania diety, farmakoterapii,
aktywnosci fizycznej oraz byli poddawani regularnej kontroli kardiologicznej i
diabetologicznej, to w rocznej obserwacji uzyskano jednak tylko nieznaczng tendencje w
kierunku dalszej poprawy parametrow wyréwnania cukrzycy u tych chorych. Pomimo
nieznacznego pozytywnego trendu nie stwierdzono réwniez redukcji masy ciata, obwodu talii
jak rowniez insulinoopornosci w czasie rocznej obserwacji po PCI. Dane z piSmiennictwa
potwierdzaja, ze uzyskanie optymalnego wyréwnania parametréw metabolicznych oraz
ci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce jest trudne i wymaga nie tylko Scistej wspotpracy
miedzy lekarzem i pacjentem, ale rowniez zmiany stylu Zycia i przyzwyczajen przez tych
chorych. W badaniu Steno 2 w wyniku wieloletniego, wielokierunkowego, intensywnego
leczenia optymalng kontrole glikemii uzyskano tylko u okoto 15%, lipemii u okoto 60%, a
ci$nienia tetniczego u okoto 50% chorych. Przyniosto to jednak wymierne korzysci kliniczne
w postaci 53% redukcji ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych [44].
Bezposrednie wyniki PCI w badanej grupie chorych byty dobre, a okotozabiegowa
czestoS¢ MACE w postaci zawatu serca oraz pilnej rewaskularyzacji niska (odpowiednio: 2,9 i
0,98%). Podobne wyniki uzyskano w duzym badaniu opracowanym przez Marso i wsp., gdzie
czestoSC zawatdow w okresie hospitalizacji wynosita 2,6%, a pilnej rewaskularyzacji 1,8%
[26]. Gtownymi przyczynami wystepowania odlegtych powiktan po zabiegach PCI sg: nawrdt
zwezenia oraz progresja miazdzycy [18,24]. W badaniu van Belle uwage zwraca istotny
udziat restenozy w catkowitej $miertelnosci po zabiegach PCI u chorych na cukrzyce [27]. W
badanej grupie chorych czesto$¢ pdznych powiktann takich jak: zgon, zawat serca

niezakonczony zgonem oraz objawowy nawrot zwezenia (odpowiednio: 5,9%, 4,9%; 21,5%)
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byta zblizona do danych prezentowanych przez innych autoréw (odpowiednio: 2-10%;

2-6,4%; 13,8-28%) [46,108, 132-137].

Wplyw zaburzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej i ci$nienia tetniczego na
wyniki zabiegéw PCI

Dane z piSmiennictwa dotyczace wptywu kontroli glikemii na ryzyko wystgpienia MACE
u chorych na cukrzyce w obserwacji odlegtej nie sq jednoznaczne. Co prawda w cytowanym
badaniu UKPDS zaobserwowano 10% redukcje ryzyka zgonu u chorych na cukrzyce
poddanych intensywnej terapii hipoglikemizujacej, ale zmiana ta byta na pograniczu
znamiennosci statystycznej (p=0,052). Nowsze badania wskazuja, ze u chorych na cukrzyce
wzrost poziomu hemoglobiny glikowanej o 1% zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 38% [138], a niedostateczna kontrola glikemii przed zabiegiem PCI wigze sie
z czestszym wystepowaniem restenoz po przezskdrnej rewaskularyzacji w serca
[133,139,140]. Z drugiej strony jednak badanie Hasdai i wsp. przeprowadzone na ponad
2100 chorych na cukrzyce wykazato, ze stopien kontroli glikemii nie ma wptywu na czestosc¢
zgonow i zawatdw serca po zabiegach PCI w obserwacji kilkuletniej [135]. Te rozbiezne
obserwacje mogg wynikac z faktu, ze poziom HbA1C odzwierciedla $redni poziom glikemii w
dtuzszym okresie czasu niezaleznie od amplitudy jego wahan [141]. Istniejg natomiast w
piSmiennictwie dane sugerujace, ze krotkotrwate, dynamiczne zaburzenia gospodarki
weglowodanowej pod postacig zaréwno hiper jak i hipoglikemii, mogq przyczynia¢ sie do
wzrostu ryzyka zgonu w obserwacji odlegtej [142,143]. Badania przeprowadzone u chorych z
podejrzeniem ostrego zespotu wiencowego wskazuja, ze to wiasnie hiperglikemia w
momencie hospitalizacji czy interwencji, a nie poziom hemoglobiny glikowanej ma istotny
wptyw na ryzyko wystgpienia MACE w obserwacji odlegtej [144-146], pomimo silnej korelacji
miedzy poziomem HbA1C a stezeniem glukozy na czczo [145]. Roéwniez u chorych

poddanych elektywnym zabiegom PCI wykazano, ze hiperglikemia w okresie
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okotozabiegowym zwieksza ryzyko wystgpienia niekorzystnych incydentdw sercowo-
naczyniowych zaréwno u chorych na cukrzyce [147] jak i oséb nieobcigzonych tym
schorzeniem [148]. Co ciekawe w cytowanym badaniu Kosiborod i wsp. [142]
przeprowadzonym na ponad 140 tysigcach osob zalezno$¢ miedzy glikemig w momencie
przyjecia do szpitala a ryzykiem zgonu w rocznej obserwacji byla znacznie bardziej
zaznaczona u chorych bez cukrzycy niz u 0séb obcigzonych tym schorzeniem. Sugerowac to
moze, ze z uwagi nha znaczng akumulacje czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
obserwowang w cukrzycy wptyw samej hiperglikemii jako pojedynczego czynnika ulega
czeSciowemu zatarciu. W prezentowanej pracy nie wykazano zaréwno wptywu stezenia
glukozy na czczo, jak i stopnia wyréwnania glikemii wyrazonego stezeniem hemoglobiny
glikowanej, przed zabiegiem ani w okresie obserwacji na wyniki zabiegéw PCI u chorych na
cukrzyce. Brak istotnego wptywu glikemii na ryzyko wystgpienia MACE w rocznej obserwacji,
ktory byt obserwowany przez innych autoréw [137,147,148], prawdopodobnie jest zwigzany
ze stosunkowo matg liczebnoscig badanej grupy. W niniejszej pracy stwierdzono, bowiem
tendencje w kierunku wyzszych wartosci stezen glukozy w grupie chorych z MACE, zwtaszcza
z zawatem lub zgonem (Tabele 11i 12).

Zaobserwowano natomiast istotnie wyzszy poziom koncowych produktéw
zaawansowanej glikacji (AGE) w okresie okotozabiegowym u chorych z restenoza, niz u oséb
bez MACE (109,6+37 vs 92,9+30,6; p=0,037, Tabela 12). Poziom AGE odzwierciedla stopien
nasilenia proceséw nieenzymatycznej glikacji, a koncowe jej produkty wywierajg szereg
dziatan patofizjologicznych, dzieki ktéorym mogq bezposrednio wptywac na powstawanie
restenozy [88-92,149].

Analiza parametrow gospodarki lipidowej w badanej grupie chorych wykazata, ze
obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL oraz podwyzszone stezenie triglicerydéw zwigzane
byto z wyzszg czestoscig wystepowania restenoz po zabiegach PCI. Wiekszo$¢ badan, ktdre

przeprowadzono u chorych bez cukrzycy, potwierdza niekorzystny wptyw obnizonego
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stezenia cholesterolu frakcji HDL na czesto$¢ wystepowania restenoz [149-156]. Natomiast
dane na temat wptywu stezenia trigliceryddw na wyniki zabiegdw PCI budzg pewne
kontrowersje. Chociaz Takagi i wsp. zaobserwowali, ze przyrost neointimy po implantacji
stentu koreluje ze stezeniem triglicerydéw [157], a Dzavik i wsp. zwrdcili uwage na czestsze
wystepowanie nawrotu zwezenia u chorych z podwyzszonym stezeniem triglicerydéw [152],
to jednak inni autorzy nie wykazali istotnego wptywu stezenia trigliceryddw na wyniki
zabiegdéw PCI [155,158-160].

Zaréwno w przedstawionej pracy jak i w innych badaniach [158,161-163] nie
zaobserwowano istotnej réznicy w stezeniach cholesterolu frakcji LDL miedzy chorymi z i bez
MACE (Tabela 12). Jednak ku pewnemu zaskoczeniu stwierdzono, ze czestos¢ MACE u
chorych z wyréwnanym stezeniem cholesterolu frakcji LDL jest istotnie wyzsza niz u chorych
niewyréwnanych w tym zakresie (45 vs 24%, p=0,017; Tabela 11). Co wiecej podobnych
obserwacji dokonali takze autorzy duzego badania dotyczacego wptywu zaburzen gospodarki
lipidowej na wyniki zabiegéw rewaskularyzacji wiencowej wykazujac, ze istnieje istotny
zwigzek miedzy niskimi stezeniami cholesterolu frakcji LDL a wystepowaniem restenoz po
zabiegach PCI [155]. Wyjasnienie tego zjawiska nie jest proste z uwagi na udowodniony
fakt, ze obnizanie stezenie cholesterolu frakcji LDL zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe.
Problem, o ile zostanie potwierdzony w innych badaniach wymaga dalszych wyjasnien.

Wplyw nadci$nienia tetniczego na przebieg choroby wiencowej jest bardzo dobrze
poznany i byt przedmiotem bardzo licznych badan i publikacji, w przeciwienstwie do wptywu
nadcisnienia tetniczego na wyniki przezskérnej rewaskularyzacji [43]. W prezentowanej
pracy nie wykazano istotnego wplywu cisnienia tetniczego na wyniki zabiegéw PCI u
badanych chorych. Moze to wynika¢ miedzy innymi z faktu, ze wptyw nadcisnienia tetniczego
zaznacza sie w dituzszym okresie obserwacji, niz to miato miejsce w prezentowanej pracy.
Natomiast w ostatnich latach dokonano intrygujacych obserwacji na temat wplywu

centralnego cisnienia tetniczego na wyniki zabiegdw PCI. Wykazano, ze wzrost amplitudy
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ciSnien w aorcie wstepujacej spowodowany zwiekszong sztywnosciq naczyn tetniczych
[165,166] zwieksza ryzyko wystgpienia MACE po zabiegach PCI [167-172]. Wiekszos¢
autorow jest zdania, ze zjawisko to wynika prawdopodobnie z obnizenia ci$nienia
perfuzyjnego krazenia wiencowego z powodu zmniejszenia cisnienia rozkurczowego. Wzrost
amplitudy ci$nien w aorcie w matym stopniu przektada sie na obwodowe ciénienie tetnicze

[173,174].

Wplyw insulinoopornosci i poziomu insuliny na wyniki zabiegéw PCI

Uposledzona wrazliwo$¢ tkanek na insuline lezaca u podstaw rozwoju cukrzycy typu 2
powoduje kompensacyjng nadprodukcje insuliny. Stezenie insuliny jest wiec Scisle powigzane
z insulinoopornoscig tkanek. Z czasem wraz z postepujacq degeneracjga komorek wysp
trzustkowych ich mozliwosci kompensacyjne wyczerpujq sie i konieczna staje sie
suplementacja insuliny [175].

W prezentowanej pracy wykazano, ze chorzy z niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi odznaczali sie istotnie wyzszym stezeniem insuliny na czczo oraz wieksza
insulinoopornoscig niz chorzy bez MACE zaréwno w czasie zabiegu jak i w okresie obserwacji.
W pismiennictwie problem wptywu insulinoopornosci i insulinemii na wyniki zabiegéw PCI u
chorych na cukrzyce nie byt dotychczas badany. Dane na ten temat pochodzg z badan u
chorych bez cukrzycy lub z uposledzong tolerancjq glukozy. Wykazano w nich, ze przyrost
neointimy oraz ryzyko nawrotu zwezenia po implantacji stentu jest istotnie wyzsze u tych
0sob z wyzszym stezeniem insuliny i stopieniem insulinoopornosci [157,176-180]. Insulina
poprzez szereg dziatan takich jak: stymulacja proliferacji komdrek miesni gtadkich oraz
produkcja macierzy zewnatrzkomdrkowej oraz dziatanie prozakrzepowe moze sprzyjac
rozwojowi restenozy [181-183].

OtytoS¢ jest nieodfacznie zwigzana z cukrzycg typu 2. Badania epidemiologiczne

wskazuja, ze w Polsce tylko 11,7% chorych na cukrzyce ma prawidiowg mase ciata [132].
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Wptyw otytosci na wyniki interwencji przezskdrnych na naczyniach wiencowych byt
przedmiotem nielicznych opracowan, a wnioski z nich wyptywajace s sprzeczne. I tak Rana i
wsp. stwierdzili, ze otytoS¢ wigze sie z czestszym wystepowaniem restenoz po przezskornej
implantacji stentu [184]. Z kolei prace Gruberga i wsp. wykazaty, ze chorzy z niska masg
ciata majq zwiekszone ryzyko wystgpienia restenozy po zabiegach PCI [185]. Poniewaz
podobnych obserwacji dokonano w innych opracowaniach, wspomina sie nawet o paradoksie
otytosci w odniesieniu do zabiegow PCI [185]. W prezentowanej pracy nie obserwowano
istotnego zwigzku miedzy BMI a wystepowaniem MACE po zabiegach PCI. Najnowsze
badania w tym badanie INTERHEART wskazujg jednak, ze to nie wielkos¢ BMI, a otytos¢
brzuszna okreSlana za pomocg obwodu talii jest istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego [186,187]. Wykazano, ze tkanka ttuszczowa trzewna w przeciwienstwie do
podskdrnej jest gruczotem endokrynnym, zrédtem wielu cytokin takich jak: leptyna,
adyponektyna, resystyna, visfatyna, interleukina-6, CRP, PAI-1, ktére wplywajg na
insulinooponos$¢ i moga wptywac na ryzyko sercowo-naczyniowe, a takze proces restenozy
[177,188-190]. W prezentowanej pracy stwierdzono trend w kierunku wiekszego obwodu
talii u chorych z restenozg w poréwnaniu do chorych bez MACE (104,3+13,2 vs 99,0+11,7

cm; p=0,0749).

Wplyw czynnikow zapalnych, ukiadu krzepniecia oraz albuminurii na wyniki
zabiegow PCI

Wiele danych wskazuje na to, ze procesy zapalne wptywajq istotnie na wyniki
zabiegdw PCI [191-197], a podwyzszone stezenie hs-CRP w okresie okotozabiegowym
zwieksza ryzyko wystgpienia zgonu lub zawatu serca po zabiegu PCI w obserwacji odlegtej
[198-205]. W niniejszym opracowaniu stwierdzono, ze stezenie biatka C-reaktywnego w

okresie okotozabiegowym byto znamiennie wyzsze u chorych, u ktérych wystapit MACE, a
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zwlaszcza zgon lub zawat serca. Zaleznosci tej nie obserwowano dla stezen hs-CRP w okresie
obserwacji, co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [198-205].

Natomiast rola biatka C-reaktywnego jako czynnika ryzyka wystepowania restenozy
po przezskornej rewaskularyzacji wiencowej budzi watpliwosci. Liczne badania
eksperymentalne wykazaly, ze reakcje zapalne odgrywajq istotng role w patogenezie
restenozy [193-197]. Jednak wyniki badan klinicznych nie sg tak jednoznaczne. Zaréwno w
prezentowanej pracy jak i w innych badaniach wykazano, ze podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego w okresie okotozabiegowym wigze sie z wyzszg czestoScig wystepowania
restenoz po zabiegach PCI [101,102,192,206-208]. Roéwnie wielu badaczy nie
zaobserwowato powyzszej zaleznosci [100,193,195,198,209-212]. W czesci prac wykazano,
Ze dopiero wzrost stezenia biatka C-reaktywnego 48-72 godziny po zabiegu PCI, a nie przed
ma istotny wplyw na czesto$¢ wystepowania restenozy [100,103,104,212]. Rozbiezne dane i
opinie na temat wptywu stezenia biatka C-reaktywnego na czestoS¢ nawrotu zwezenia mogg
wynika¢ z obecnosci dodatkowych czynnikdw wspdtistniejgcych u badanych chorych takich
jak czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego oraz stosowane leczenie statynami czy fibratami
oraz blokerami receptoréw ptytkowych IIb/IIIa, ktére wptywajg na stezenie hs-CRP
[214-226].

Badania eksperymentalne sugerowaly, ze inny czynnik zapalny, TNF-alfa moze mie¢
wptyw na wyniki zabiegéw PCI [227]. W prezentowanej pracy nie wykazano jednak istotnej
zaleznoSci miedzy stezeniem TNF-alfa a wystepowaniem MACE po zabiegach PCI, a w
pisSmiennictwie brak jest badan klinicznych na ten temat.

Tworzenie skrzepliny po uszkodzeniu $ciany naczynia jest nieodlaczng czescig
zabiegdw PCI. Udowodniono, ze aktywacja proceséw zakrzepowych koreluje z procesem
restenozy [228,229], a istotny udziat w rozplemie neointimy majg miedzy innymi fragmenty
fibryny [230,231]. Otsuka i wsp. w badaniu przeprowadzonym na 390 chorych po PCI z

implantacjgq stentu wykazali, ze czestoS¢ wystepowania restenoz jest istotnie wyzsza u
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chorych, u ktorych stezenie fibrynogenu przed zabiegiem znajdowato sie w gérnym tercylu
[232]. W prezentowanej pracy nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci restenoz miedzy
chorymi ze stezeniem fibrynogenu powyzej i ponizej 3,5 g/powyzej. Jesli jednak,
analogicznie do badania Otsuka i wsp. grupe naszych chorych podzieli¢ w zaleznosci od
stezenia fibrynogenu na sekstyle to rdznica w czestosci restenoz miedzy skrajnymi
podgrupami jest istotna statystycznie (43% vs 12,5%; p=0,049).

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie znaczeniu albuminurii jako czynnika
ryzyka sercowo-naczyniowego. W prezentowanej pracy stwierdzono, istotnie wyzsze
wydalanie albumin z moczem u chorych, u ktérych w odlegtej obserwacji wystapit zgon lub
zawat serca, natomiast roznica w albuminurii u chorych z restenozg i bez MACE nie byta
istotna statystycznie. Albuminuria moze wptywac na zaburzenia hemostazy poprzez wzrost
stezenia fibrynogenu w osoczu, a takze inhibitora aktywatora plazminogenu i czynnika VII u
chorych na cukrzyce [106,107,110]. Moze to ttumaczy¢ prawie dwukrotnie wyzsze ryzyko

zgonu po zabiegach przezskdrnej rewaskularyzacji serca u chorych na cukrzyce [108].

Wpltyw wyrownania lub prawidiowych wartosci wybranych parametrow na wyniki
zabiegow PCI

Jedna z przeprowadzonych analiz (Tabela 11) miata odpowiedzie¢ na pytanie czy fakt
wyréwnania, a nie stopien nasilenia zaburzen metabolicznych lub zapalnych wptywa na
wyniki zabiegdw PCI u chorych na cukrzyce. Z analizy jednoczynnikowej wynika, ze
wyréwnanie, zgodnie z istniejagcymi standardami, w zakresie HDL i triglicerydow ma
korzystny wptyw na czestos¢ wystepowania MACE, a w zakresie LDL paradoksalnie
niekorzystny. Natomiast przeprowadzona analiza wielowymiarowa nie wskazata zadnego z
badanych czynnikdéw jako niezaleznego od innych. Prawdopodobnym wyttumaczeniem tego
faktu jest znaczna rozpietoSC wartoéci w zakresie poszczegdlnych parametrow oraz

stosunkowo mata liczebnoS¢ chorych wyréwnanych w zakresie danego parametru. W
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cukrzycy dochodzi do znacznej akumulacji czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore
dziatajg w sposéb wzajemnie powigzany i dlatego tez, wyrdwnanie jednego z nich moze nie
by¢ wystarczajace do istotnego zredukowania globalnego ryzyka wystapienia MACE po
zabiegu PCI u tych chorych.

Skoro czynniki metaboliczne w cukrzycy dziatajq synergistycznie, a zaden wyréwnany
parametr nie wptywa niezaleznie na wystepowanie MACE, logicznym byto zweryfikowanie
hipotezy, ze jednoczesne wyrdwnanie kilku czynnikdw ryzyka miazdzycy moze wykazywac
taki efekt. W wyniku analizy wielowymiarowej stwierdzono, ze wyréwnanie w zakresie trzech
lub wiecej parametréw gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz cisnienia tetniczego w
okresie okotozabiegowym wigze sie ze znamiennym 2,7-krotnie mniejszym ryzykiem
wystepowania MACE i 3-mniejszym ryzykiem wystepowania restenozy w pordéwnaniu do
pozostatych chorych (Tabela 14). Podobnych zaleznosci nie stwierdzono, analizujac
wyrownanie tych parametrow w okresie obserwacji. Wyniki te wpisujg sie w akceptowany
obecnie poglad, Zze dzialania majace na celu zmniejszenie ryzyka powikian
makroangiopatycznych u chorych na cukrzyce powinny mie¢ charakter wielokierunkowy
[17,22,43-45]. O ile stwierdzenie to w odniesieniu do ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
w przebiegu chns nie budzi obecnie watpliwosci, o tyle badania nad wptywem wyréwnania
czynnikdw metabolicznych w przebiegu cukrzycy na wyniki zabiegéw PCI byly bardzo
nieliczne [233]. Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja, ze kompleksowe wyréwnanie zaburzen
metabolicznych ma korzystny wpltyw na odlegte wyniki rewaskularyzacji przezskornej u

chorych na cukrzyce.

Prognozowanie wystapienia MACE po zabiegach PCI
Aby odpowiedzie¢ na pytanie czy stopien nasilenia poszczegdinych zaburzen
metabolicznych lub zapalnych wywiera niezalezny od innych wptyw na wystepowanie MACE

po PCI przeprowadzono analize logistyczng (Tabela 12). W analizie jednoczynnikowej jako
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czynniki istotnie wptywajace na nawrdt zwezenia zidentyfikowano niski poziom HDL, wysoki
poziom AGE, insuliny, insulinoopornosci i CRP. Znamienny wplyw na czesto$¢ zgondw i
zawatdow serca miato stezenie CRP, poziom albuminurii, insuliny i insulinoopornosci. W
analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze jedynymi niezaleznymi czynnikami ryzyka MACE po
zabiegach PCI sa: stezenie insuliny na czczo oraz stezenie biatka C-reaktywnego w okresie
okotozabiegowym. Dla wystgpienia restenozy niezaleznym czynnikiem okazata sie byc
insulinemia w okresie okotozabiegowym oraz poziom koncowych produktéw zaawansowanej
glikacji przed zabiegiem, natomiast nie wykazano niezaleznych czynnikdw ryzyka zgonu i
zawatu serca.

Poziom AGE przed zabiegiem powyzej 99,2 zwieksza ryzyko wystgpienia nawrotu
zwezenia 3,25-krotnie i identyfikuje chorych, u ktdrych wystapi restenoza z umiarkowang
czutosciq i specyficznoscig. W pismiennictwie wykazano, ze pobudzenie swoistego dla AGE
receptora odgrywa kluczowg role w tworzeniu neointimy [234], a nadmierna produkcja
koncowych produktéw glikacji uposledza proces reendotelizacji po angioplastyce balonowej
[151]. Reendotelizacja odgrywa istotng role w przeciwdziataniu restenozie poprzez
hamowanie proliferacji i migracji miocytdow, ograniczenie tworzenia skrzepliny oraz
zapobieganie negatywnemu remodelingowi [235-239].

Stezenie biatka C-reaktywnego jest uznanym parametrem stuzacym do stratyfikacji
globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego zaréwno w prewencji pierwotnej [240-246] jak i
wtornej [247-254]. Przyjmuje sie, ze stezenie hs-CRP ponizej 1 mg/dl wigze sie z matym,
miedzy 1 a 3 mg/dl umiarkowanym, a miedzy 3 a 10 mg/dl wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym [255]. W prezentowanej pracy wykazano, ze stezenie biatka C-reaktywnego
powyzej 4,01 mg/dl dyskryminuje chorych z istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia MACE po
zabiegu PCI. Badania ostatnich lat wskazujg, ze biatko C-reaktywne jest nie tylko markerem
stanu zapalnego, ale réwniez moze by¢ czynnikiem sprawczym wystepowania niekorzystnych

zdarzen sercowo-naczyniowych. CRP produkowane przez pobudzone komorki Sciany naczynia

63



[256-259] poprzez szereg mechanizmdw: uposledzenie produkcji tlenku azotu, zwiekszenie
ilosci czastek adhezyjnych, zwiekszenie ekspresji PAI-1, stymulacja komorek zapalnych i
aktywacja uktad dopetniacza [260,261] moze bezposrednio przyczyniaé sie do wzrostu
ryzyka wystgpienia MACE po zabiegach PCI. W badaniu Ischikawy i wsp. wykazano, ze w
zmianach miazdzycowych o podwyzszonym stezeniu hs-CRP czesciej dochodzi do nawrotu
zwezenia po przezskérnej rewaskularyzacji wiencowej [262]. Biatko C-reaktywne powoduje
dysfunkcje S$rodbtonka naczyniowego, ktdra, jak ostatnio wykazano, jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystgpienia restenozy po zabiegach PCI [177,263-270]. Stwierdzono, ze
stosownie statyn lub fibratow nie tylko poprawia funkcje $rédbtonka, ale takze zmniejsza
czestoS¢ MACE po zabiegach PCI [97,271-273]. Efekt ten moze by¢ wynikiem dziatania
hipolipemizujacego statyn, ale rowniez obnizenia stezenia biatka C-reaktywnego. Ponad 80%
chorych w niniejszym badaniu byto leczonych statynami, co mogto zmniejszy¢é zaréwno
poziom CRP, jak i jego wptyw na czestos¢ MACE.

Analiza krzywych ROC dla insulinemii przed zabiegiem wykazata, ze stezenie insuliny
na czczo przed zabiegiem réwne 16,7 pU/ml ma najwiekszg wartos¢ prognostyczng
wystgpienia MACE i restenozy w obserwacji odlegtej. Chorzy z wyzszymi od tej wartosci
stezeniami insuliny byli narazeni na 3,13-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia MACE (50% vs
16%) i 3,78-krotnie wyzsze ryzyko restenozy. Insulinemia przed zabiegiem powyzej 16,7 pU/
ml identyfikuje chorych, u ktérych wystapi MACE lub restenozg z czutoscig odpowiednio 0,71
i 0,76 oraz specyficznosciq 0,68.

Insulina wywiera swoje dziatanie poprzez pobudzenie dwdch szlakéw przekaznikéw
komdrkowych: MAP kinazy i PI3 kinazy. Niekorzystny wptyw insuliny na powstawanie
restenozy moze wynika¢ z aktywacji szlaku MAP kinazy, ktora przez stymulacje ERK 1 i 2
pobudza miedzy innymi migracje i proliferacje komdrek miesniowych gtadkich [274-276].
Natomiast rola szlaku PI3 kinazy w powstawaniu restenozy budzi pewne kontrowersje.

Wykazano, ze insulina poprzez aktywacje szlaku kinazy PI3 poprawia funkcje Srédbtonka
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naczyniowego [183,277,278], co w S$wietle ostatnich badan moze zmniejsza¢ czestosé
restenozy. Ostateczny efekt dziatania insuliny zalezy najprawdopodobniej od modulujacego
wptywu insulinoopornoéci. Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem opornosci na insuline
powinowactwo insuliny do szlaku kinazy PI3 zmniejsza sie, a do szlaku kinazy MAP pozostaje
niezmienione [279,280]. Badania eksperymentalne wykazaty, ze u zwierzat opornych na
insuline rozplem neointimy po implantacji stentu ma zwigzek z pobudzeniem szlaku MAP
kinaza (ERK) [281]. By¢ moze takze wysoka skutecznos¢ stentdw pokrywanych paklitakselem
W zapobieganiu restenozie u chorych na cukrzyce wynika ze zdolnosci tego leku do
hamowania szlaku MAP kinazy [282,283]. Mozna, wiec wyciggna¢ wniosek, ze niekorzystny
wptyw insuliny na wystepowanie MACE po zabiegach PCI moze, przynajmniej czeSciowo,
zaleze¢ od stopnia insulinoopornosci. W prezentowanej pracy wykazano, ze istotnie
podwyzszonemu stezeniu insuliny u chorych z MACE towarzyszyta znamiennie wieksza
opornos¢ na insuline.

Obserwowany zwigzek miedzy stezeniem insuliny i stopniem insulinoopornosci a
czesto$cia wystepowania MACE po zabiegach PCI moze mieé¢ takze swoje implikacje
terapeutyczne. Dotychczas nie ustalono, ktéra z dwodch strategii terapeutycznych:
insulinoterapia czy leczenie insulinouwrazliwiajagce ma korzystniejszy wptyw na wyniki
zabiegdw PCI u chorych na cukrzyce. W piSmiennictwie doniesienia na temat wptywu kazdej
z tych metod leczniczych sa sprzeczne [46,47,132,284-286]. W prezentowanej pracy
stwierdzono, ze chorzy, u ktorych wystgpit zgon lub zawat serca czesciej stosowali insuline
niz chorzy bez MACE, a rdznica ta byta na granicy istotnosci statystycznej (72 vs 43%,
p=0,066). Wykazano takze, ze wsrdd chorych stosujacych insuline obecno$é¢ MACE wigzata
sie z istotnie wyzszym $rednim stezeniem insuliny oraz poziomem insulinoopornosci w
poréwnaniu do chorych bez MACE (odpowiednio: 24,6+13,4 vs 18,3+7,3 p=0,028i 10,1+6,0
vs 7,2+3,3 p=0,032). Mozna, wiec domniemywaé, ze kluczowg role w zoptymalizowaniu

leczenia hipoglikemizujgcego u chorych na cukrzyce po zabiegach PCI bedzie odgrywato
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dostosowanie insulinoterapii do insulinowrazliwosci tkanek, jak réwniez zmniejszenie
insulinemii endogennej poprzez redukcje insulinoopornosci u chorych niewymagajacych
stosowania insuliny. OdpowiedzZ na to pytanie mogq przynies¢ w roku 2007 wyniki badania

BARI 2D.
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WNIOSKI

. Wyréwnanie poszczegdinych wskaznikébw gospodarki weglowodanowej, lipidowej,
ci$nienia tetniczego i innych czynnikdw ryzyka dotyczy 40-60% chorych z cukrzycy
poddawanych zabiegom PCI i pomimo skojarzonego postepowania terapeutycznego i
systematycznej kontroli ulega tylko nieznacznej poprawie w rocznej obserwacji.
Bezposrednie wyniki PCI u chorych na cukrzyce ze stabilng chorobg wiencowg cechujg
sie wysokq skutecznoscig i niskg czestoscig powiktan, natomiast w rocznej obserwacji u
1/3 chorych wystepujg istotne incydenty sercowo-naczyniowe pomimo skojarzonego
leczenia i kontroli.

Niski poziom LDL, HDL, wysoki poziom triglicerydéw i produktéw zaawansowanej glikacji
sq czynnikami ryzyka wystapienia nawrotu zwezenia, wysoki poziom hs-CRP w okresie
okotozabiegowym i mikroalbuminuria zwiekszajgq ryzyko zgonu i zawatu serca, a wysoki
poziom insuliny i insulinooporno$¢ wptywa zaréwno na ryzyko wystgpienia restenozy jak i
zgonu lub zawatu serca.

. Insulinemia w okresie okotozabiegowym ma najwiekszy wptyw na wyniki zabiegéow PCI u
chorych na cukrzyce oraz odznacza sie najwiekszg wartoscig predykcyjng wystgpienia
MACE po zabiegu u tych chorych.

Kompleksowe wyréwnanie zaburzen metabolicznych w przebiegu cukrzycy ma istotny
wptyw na redukcje czestosci niekorzystnych zjawisk sercowych w obserwacji odlegtej po

zabiegach PCI.
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Rycina 7. Czesto$¢ MACE przy granicznej insulinemii (16,7 pU/ml) i stezeniu hs-CRP (4,01
mg/l).

Rycina 8. Czestos¢ restenoz przy granicznej insulinemii (16,7 pU/ml) i poziomie AGE (99,2).
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Dynamiczny rozwdj kardiologii interwencyjnej spowodowat, Ze przezskérna
rewaskularyzacja serca jest obecnie najczesciej stosowang metodq inwazyjnego leczenia
choroby wiefncowej. Wsrdd pacjentdw poddawanych tym zabiegom odsetek chorych na
cukrzyce stale rosnie, a wyniki angioplastyki wiencowej u chorych na cukrzyce wcigz
pozostajg gorsze niz u osOb nieobcigzonych tym schorzeniem. W przebiegu cukrzycy
obserwuje sie znaczng akumulacje zaburzen metabolicznych i zapalnych, nasuwa sie wiec
pytanie, ktére z nich i w jakim stopniu wptywajg na wyniki zabiegdéw PCI u tych chorych oraz
czy ich kontrola moze poprawic te wyniki.

Celem pracy byto:
e okreslenie wptywu zaburzen metabolicznych oraz proceséw zapalnych na bezposred-

nie i odlegte wyniki zabiegdéw rewaskularyzacji przezskérnej naczyn wiencowych u

chorych z chorobg niedokrwienng serca i cukrzyca,

e ocena znaczenia i wartosci predykcyjnej powyzszych czynnikéw na wyniki PCI u cho-
rych na cukrzyce,

e ocena wptywu stopnia wyrdéwnania cukrzycy na wyniki zabiegdéw PCI.

Materiat i metodyka
Do badania wigczono 102 kolejnych chorych 70 (69%) mezczyzn i 32 (31%) kobiety

w wieku od 44 do 81 lat (Srednio 60,7+8,7 lat) z cukrzycg typu 2, u ktérych wykonano
planowy zabieg przezskdrnej angioplastyki tetnic wiencowych. U wszystkich badanych
przeprowadzono:

e analize czynnikdw ryzyka miazdzycy,

e ocene stanu klinicznego z oceng klasy czynnosciowej (wg CCS),

e analize stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego,

e oznaczenie wskaznika masy ciata i obwodu talii,
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e elektrokardiogram spoczynkowy i elektrokardiograficzny test wysitkowy,

e pomiar cisnienia tetniczego krwi,

e oznaczenia laboratoryjne: stezenie glukozy na czczo, poziom hemoglobiny glikowa-
nej, poziom koncowych produktéw glikacji, stezenie insuliny na czczo, stezenie fibry-
nogenu, stezenie biatka C-reaktywnego, stezenie TNF-alfa, stezenie lipiddw, poziom
albuminurii.

Wszystkie badania wykonano przed zabiegiem oraz 3 i 6 miesiecy po nim. Jedynie
badanie stezenia hs-CRP i fibrynogenu wykonano w dniu zabiegu i 3 miesigce po nim, a
stezenie TNF-alfa oraz ilo$¢ albumin w moczu przed i 3 miesigce po zabiegu. W okresie
rocznej obserwacji monitorowano czesto$¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych takich jak: zgon, zawat serca niezakonczony zgonem, objawowy nawrot
zwezenia (MACE).

Przeanalizowano parametry wyrdwnania cukrzycy, stezenie czynnikdw zapalnych,
insuliny oraz insulinooporno$¢ w okresie okotozabiegowym oraz w dalszej obserwacii.
Przeanalizowano czestos¢ MACE u chorych wyréwnanych i niewyrownanych w zakresie
poszczegdinych parametréw Poréwnano takze wartosci analizowanych parametréw przed
zabiegiem oraz w okresie obserwacji pomiedzy chorymi z MACE, a tymi u ktérych nie

stwierdzono w rocznej obserwacji niekorzystnych incydentdw sercowo-naczyniowych.

Wyniki

Odsetek chorych z wyréwnanymi lub z prawidlowymi wartoSciami badanych
parametrow w okresie okotozabiegowym wynosit odpowiednio: HbA1C (<6,5%) - 41%, Tg
(< 150 mg/dl) — 62%, cholesterol catkowity (<200mg/dl) — 55%, cholesterol frakcja LDL
(<100 mg/dl), cholesterol frakcja HDL (>40 mg/dl u mezczyzn i >50 mg/dl u kobiet) —
54%, CTK (<130/80 mmHg) — 32%, hs-CRP (<3 mg/l) — 41%, fibrynogen (< 3,5 g/I) —

45%, albuminuria (<30 mg/dobe) — 57%, BMI (<25 kg/m?) — 27%, talia (< 80 cm u kobiet,
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<94 cm u mezczyzn) — 22%. W okresie rocznej obserwacji stwierdzono istotny wzrost
odsetka chorych z prawidtowym stezeniem biatka C-reaktywnego (41 vs 60%, p=0,014),
odnotowano takze nieznamienng tendencje w kierunku poprawy czestosci wyrdwnania
pozostatych wskaznikow metabolicznych i zapalnych, przy nie zmienionych wartosciach
ci$nienia tetniczego.

Przed zabiegiem angioplastyki u 36 (35,3%) badanych stwierdzono dusznice bolesng
w klasie CCS III, u 49 (48,1%) chorych w klasie CCS II, a 17 (16,7%) zaliczono do klasy CCS
0/I. CzestoS¢ wystepowania objawow dusznicy bolesnej jak i klasa CCS zmniejszyla sie
znamiennie po zabiegu rewaskularyzacji serca. W korncowym okresie obserwacji, wsrod 96
zyjacych chorych tylko 4 (4,2%) miato objawy dusznicy bolesnej (klasa CCS II).

Czesto$¢ powiktan okotozabiegowych w postaci zawatu serca oraz pilnej
rewaskularyzacji wynosita odpowiednio: 2,9% i 0,98%. W rocznej obserwacji niekorzystne
zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity tgcznie u 32 (31,4%) chorych. Wsrdd nich 6 (5,9%)
chorych zmarto, u 5 (4,9%) osob wystgpit zawat serca niezakonczony zgonem, a u 22
(21,6%) stwierdzono nawro6t zwezenia.

Czesto$¢ wystepowania MACE ogotem byta znamiennie nizsza u chorych z
wyrownanym stezeniem triglicerydéw przed zabiegiem (24 vs 44%, p=0,036), a wyzsza u
chorych z wyréwnanym stezeniem cholesterolu frakcji LDL w okresie obserwacji (45 vs
24%, p=0,017). Natomiast czesto$¢ restenoz byla istotnie nizsza u chorych z wyréwnanym
stezeniem cholesterolu frakcji HDL oraz triglicerydow zardwno przed zabiegiem jak i w
okresie obserwacji (odpowiednio: HDL: 13 vs 30%, p=0,032 i 14 vs 32%, p=0,021; Tg: 13
vs 36%, p=0,006 i 15 vs 33%, p=0,044).

W analizie logistycznej nie wykazano zadnego czynnika, ktérego wyrdwnanie lub
prawidtowe wartoéci w sposob niezalezny wptywatyby na czestoS¢ wystepowania MACE po
zabiegach PCI. Wykazano natomiast, istotnie nizsza czesto$¢ wystepowania MACE u chorych

z wyrdwnanymi co najmniej trzema parametrami gospodarki weglowodanowej, lipidowej
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oraz cisnienia tetniczego w okresie okotozabiegowym (21 vs 42%, p=0,022) w poréwnaniu
do pozostatych chorych, gtdwnie za sprawaq zmniejszonej czestosci restenoz (15 vs 34%,
p=0,028). Ryzyko wzgledne wystgpienia MACE u tych chorych byto 2,7-krotnie, a restenozy
3,03-krotnie nizsze w poréwnaniu do pozostatych. Nie wykazano natomiast znamiennego
zwigzku pomiedzy liczbq wyrdéwnanych parametréw w okresie obserwacji, a czestoscig
poszczegdinych MACE.

Chorzy z MACE mieli istotnie wyzsze wyjsciowe i Srednie stezenie dla catego okresu
obserwacji stezenie insuliny oraz poziom insulinoopornosci (odpowiednio: insulina:
21,5+10,1 vs 16,4+7,6 pU/ml; p=0,007 i 23,5+11,1 vs 17,3+7,6 pU/ml; p=0,002;
insulinooporno$¢: 7,5+3,8 vs 5,7+3,6; p=0,025 i 8,6+5,1 vs 6,0+3,7; p=0,004), jak
rowniez wyzsze stezenie hs-CRP w dniu zabiegu (7,7+10,3 vs 4,5+3,8 mg/l; p=0,024).
Chorzy z restenozg poza wyzszym wyjsciowym i Srednim stezeniem insuliny (odpowiednio:
20,8+7,8 vs 16,4+7,6 pU/ml; p=0,022 i 22,6+7,6 vs 17,3£7,6 pU/ml; p=0,005), wyzsza
insulinoopornoscig w okresie obserwacji (7,9+3,6 vs 6,0+3,7;, p=0,034), oraz wyzszym
stezeniem hs-CRP w dniu zabiegu (7,5+10,0 vs 4,5+3,8 mg/l; p = 0,041) odznaczali sie
ponadto istotnie wyzszym poziomem koncowych produktéow glikacji w dniu zabiegu
(109,6+37 vs 92,9+30,6; p = 0,037), a takze nizszym $rednim stezeniem HDL (41,5+7,5 vs
47,0+11,6 mg/dl; p=0,041). Natomiast u chorych, u ktérych wystgpit zgon lub zawat serca
stwierdzono wyzszg $rednig insulinemie (24,4+16,9 vs 17,3+7,6 pU/ml; p=0,026) i wyzszq
wyjéciowg i Srednig insulinooporno$¢ (odpowiednio: 8,6+5,2 vs 5,7+3,6; p=0,029 i
10,0+7,3 vs 6,0+3,7; p=0,007) i wyzsze stezenie hs-CRP w dniu zabiegu (8,0+10,8 vs
4,5+£3,8 mg/l; p=0,045), a ponadto istotnie wieksza albuminurie przed zabiegiem
(71,6%£122,0 vs 31,7£39,1 mg/dobe; p = 0,039),. W analizie wielowymiarowej stwierdzono,
ze spos$rod powyzszych parametrow jedynie wyjsciowe stezenie insuliny jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystgpienia MACE (p=0,021), a warto$¢ predykcyjna stezenia biatka C-

reaktywnego w dniu zabiegu jest na granicy istotnosci statystycznej (p=0,072). Dla
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wystgpienia restenozy niezaleznym czynnikiem ryzyka okazato sie rowniez wyjsciowe
stezenie insuliny (p=0,019), a takze poziom koncowych produktéw zaawansowanej glikacji
(p=0,026). Zaden z badanych parametréw nie byt niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystgpienia zgonu lub zawatu serca. Wykazano, ze stezenie insuliny na czczo przed
zabiegiem powyzej wartosci progowej 16,7 pU/ml identyfikuje chorych z MACE i restenozg z
czutosciq odpowiednio 0,71 i 0,76 oraz specyficznosciq 0,68. Stwierdzono, ze chorzy ze
stezeniem insuliny przed zabiegiem powyzej 16,7 pU/ml mieli 3,13-krotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia MACE (50 vs 16%, p=0,001) i 3,78-krotnie wyzsze ryzyko restenozy (34 vs 9%,
p=0,005). Przy wyliczonym z krzywej ROC stezeniu hs-CRP powyzej 4,01 mg/l ryzyko
wystgpienia MACE byto 2,1 raza wyzsze (44 vs 21%, p=0,018), jednak czutos¢ i
specyficzno$¢ byty stosunkowo niskie. Poziom AGE przed zabiegiem powyzej 99,2 zwiekszat
ryzyko wystgpienia nawrotu zwezenia 3,25-krotnie (39 vs 12%, p=0,002) przy czutosci 0,64

i specyficznosci 0,72.

Whnioski:

1. Wyréwnanie poszczegdlnych wskaznikéw gospodarki weglowodanowej, lipidowej,
ci$nienia tetniczego i innych czynnikdéw ryzyka dotyczy 40-60% chorych z cukrzycq
poddawanych zabiegom PCI i pomimo skojarzonego postepowania terapeutycznego i
systematycznej kontroli ulega tylko nieznacznej poprawie w rocznej obserwacji.

2. Bezposrednie wyniki PCI u chorych na cukrzyce ze stabilng chorobg wiencowq
cechujq sie wysoka skutecznoscig i niskg czestoscig powiktan, natomiast w rocznej
obserwacji u 1/3 chorych wystepujq istotne incydenty sercowo-naczyniowe pomimo
skojarzonego leczenia i kontroli.

3. Niski poziom LDL i HDL, wysoki poziom triglicerydéw i produktéw zaawansowanej
glikacji sg czynnikami ryzyka wystgpienia nawrotu zwezenia, wysoki poziom hs-CRP w

okresie okotozabiegowym i mikroalbuminuria zwiekszajq ryzyko zgonu i zawatu serca,
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a wysoki poziom insuliny i insulinooporno$¢ wptywa zaréwno na ryzyko wystgpienia
restenozy jak i zgonu lub zawatu serca.

4. Insulinemia w okresie okotozabiegowym ma najwiekszy wptyw na wyniki zabiegéw
PCI u chorych na cukrzyce oraz odznacza sie najwiekszg wartosciq predykcyjng
wystgpienia MACE po zabiegu u tych chorych.

5. Kompleksowe wyréwnanie zaburzen metabolicznych w przebiegu cukrzycy ma istotny
wptyw na redukcje czestosci niekorzystnych zjawisk sercowych w obserwacji odlegtej

po zabiegach PCI.

ABSTRACT

Due to dynamic progress in interventional cardiology percutaneous coronary
revascularization is the most frequently used method of invasive treatment of coronary

artery disease. The prevalence of diabetic patients among those undergoing PCI is increasing
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continuously. However, the results of coronary angioplasty are still worse in diabetics than in

patients without this disease. A significant accumulation of metabolic and inflammatory

disorders is observed during progression of diabetes. Thus, it raises the question which of

them and to what degree influence the results of PCI in these patients and whether their

control may possibly improve these results.

Aims

the effect of metabolic disorders and inflammation on early and late results of PCI in

diabetic patients with coronary artery disease

the influence and predictive value of above parameters on the PCI results in type 2

diabetic patients,

the influence of diabetes control on PCI results.

Material and methods

We studied 102 consecutive patients 70 (69%) men and 32 (31%) women aged 44

to 81 years (mean 60.7+8.7 years) with type 2 diabetes mellitus who underwent elective

percutaneous coronary interventions. The following procedures

patients:

analysis of atherosclerosis risk factors,

clinical assessment including severity of angina (CCS class) ,
analysis of antidiabetic treatment,

measurement of BMI and waist circumference,

resting electrocardiogram and exercise test,

measurement of blood pressure (BP),

were performed in all
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e laboratory tests - the levels of: fasting glucose, glycated hemoglobin, advanced gly-
cation end-products, fasting insulin, fibrinogen, C-reactive protein (hs-CRP), TNF-
alfa, lipids and albuminuria.

All measurements were performed before PCI as well as 3 and 6 months afterwards.
Only hs-CRP and fibrinogen were measured on the day of the procedure and 3 months after
it and TNF-alfa as well as albuminuria were assessed before and 3 months after PCI. During
1 year follow-up all patients were monitored for the incidence of MACE specifically: death,
nonfatal myocardial infarction and clinical restenosis. The indices of diabetes control, the
levels of: inflammatory parameters, insulinemia and insulin-resistance in periprocedural
period and during follow-up were analyzed. Furthermore, the analysis of MACE rate in
patients with controlled and uncontrolled studied parameters was performed. Additionally,
patients with and without MACE within one year follow-up were compared with respect to

baseline and mean levels of studied parameters.

Results

The prevalence of optimal control or normal values of studied parameters was as
follows: HbA1C (<6.5%) - 41%, Tg (< 150 mg/dl) — 62%, total cholesterol (<200mg/dl) —
55%, LDL (<100 mg/dl), HDL (>40 mg/dl in men and >50 mg/dl in women) — 54%, BP
(<130/80 mmHg) — 32%, hsCRP (<3 mg/l) — 41%, fibrinogen (< 3.5 g/l) — 45%,
albuminuria (<30 mg/day) — 57%, BMI (<25 kg/m?) — 27%, waist (< 80 cm in women, <94
cm in men) — 22%. A significant increase in prevalence of normal values of hs-CRP (41 vs
60%, p=0.014) as well as insignificant tendency toward improvement of control of
remaining metabolic and inflammatory indices was observed. However, the level of blood
pressure did not change.

Before PCI 36 (35,3%) patients CCS III class angina, 49 (48,1%) class CCS II angina,

and 17 (16,7%) were qualified to class CCS 0/I. The prevalence of angina and CCS class
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decreased significantly after PCI. Among 96 living patients only 4 (4,2%) had angina in CCS
class II at the end of follow-up.

The prevalence of early MACE in the form of myocardial infarction and urgent
revascularization was 2.9% i 0.98%, respectively. Duriing one year follow-up MACE occurred
in total in 32 (31.4%) patients. Among them 6 (5.9%) patients died, 5 (4.9%) suffered from
non-fatal myocardial infarction, and 22 (21.6%) had clinical restenosis.

The prevalence of MACE was significantly lower in patients with controlled
triglycerides level before intervention (24 vs 44%, p=0.036), and higher in those with
controlled LDL level in follow-up (45 vs 24%, p=0.017). Furthermore, the restenosis rate
was significantly lower in patients with controlled HDL and triglycerides level both before
procedure and in follow-up (HDL: 13 vs 30%, p=0.032 i 14 vs 32%, p=0.021, respectively;
Tg: 13 vs 36%, p=0.006 and 15 vs 33%, p=0.044, respectively).

Logistic analysis revealed that no single parameter which is optimally controlled or
has normal values independently influenced MACE rate after PCI. However, optimal control
of at least three parameters out of HbA1C, HDL, LDL, Tg, BP before PCI significantly
reduced the MACE rate (21 vs 42%, p=0.022), mostly due to reduction of restenosis rate
(15 vs 34%, p=0,028). This resulted in 2.7 relative risk reduction of MACE rate as well as
3.03 reduction of restenosis rate. There was no statistically significant relation between
MACE rate and the number of optimally controlled parameters in follow-up.

Patients with MACE had significantly higher baseline and mean insulin level and
insulin-resistance (insulin: 21.5+10.1 vs 16.4£7.6 pU/ml; p=0.007 i 23.5+11.1 vs 17.3£7.6
pU/ml; p=0.002 respectively; insulin-resistance: 7.5£3.8 vs 5.7+3.6; p=0.025 i 8.6+5.1 vs
6.0+3.7; p=0.004, respectively) as well as higher hs-CRP level on the day of PCI (7.7+£10.3
vs 4.5+3.8 mg/l; p=0.024). Patients with restenosis despite significantly higher baseline and
mean insulin level (20.8+7.8 vs 16.4+7.6 pU/ml; p=0.022 i 22.6%7.6 vs 17.3£7.6 pU/ml;

p=0.005 respectively), higher baseline insulin-resistance (7.9+3.6 vs 6.0+3.7; p=0.034)
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and higher hs-CRP level on the day of PCI (7.5+10.0 vs 4.5£3.8 mg/l; p=0.041) had
significantly higher baseline AGE level (109.6+37 vs 92.9+30.6; p=0.037) and lower mean
HDL level (41.5+7.5 vs 47.0+11.6 mg/dl; p=0.041). Patient who died or suffered from
myocardial infarction had significantly higher mean insulin level (24.4+16.9 vs 17.3+£7.6 pU/
ml; p=0.026), higher baseline and mean insulin-resistance (8.6+5.2 vs 5.7+3.6; p=0.029 i
10.0£7.3 vs 6.0+3.7; p=0.007, respectively) and higher hs-CRP level on the day of PCI
(8.0+£10.8 vs 4.5+£3.8 mg/l; p=0.045) and higher albuminuria before PCI (71.6+£122.0 vs
31.7£39.1 mg/day; p=0.039). Multivariate analysis disclosed that of all above parameters
the only baseline insulin level was an independent predictor of MACE (0.021), and hs-CRP
level on the day of PCI was of borderline significance (0.072) as an independent predictor of
MACE. Additionally, baseline insulin level was also an independent predictor of restenosis
(p=0.019) as well as AGE level (p=0.026). The analysis did not revealed any independent
predictor of death nor myocardial infarction. It was found that baseline insulin level over
16.7 pU/ml identified patients with MACE and restenosis with sensitivity 0.71, 0.76
respectively and specificity 0.68. Furthermore, patients with baseline insulin level over 16.7
pU/ml had 3.13 times higher risk of MACE (50 vs 16%, p=0.001) and 3.78-times higher risk
of restenosis (34 vs 9%, p=0.005). Patients with calculated from ROC curve hs-CRP level
over 4.01 mg/l had 2,1 times higher risk of MACE (44 vs 21%, p=0.018), however this
value had relatively small sensitivity, specificity. AGE level over 99.2 before PCI made the
risk of restenosis 3.25 times higher (39 vs 12%, p=0.002) with sensitivity 0.64 and

specificity 0.72.

Conclusions:
1. Between 40% and 60% diabetic patients undergoing PCI are optimally controlled
regarding glycemia, lipids level, blood pressure and other risk factors. Multifactorial

treatment and regular visits in follow-up improved metabolic control only slightly.
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Early results of PCI in diabetics with stable angina are good with small complications
rate. During 1 year follow-up 1/3 of these patients suffered from MACE despite

multifactorial treatment and regular visits.

. Small LDL and HDL level, high triglycerides and AGE level are restenosis risk factors.

High baseline hs-CRP level and increased albuminuria elevate the risk of death and
myocardial infarction. High insulin level and insulin-resistance affects both the risk of
restenosis and death or myocardial infarction.

Periprocedural insulin level has the strongest influence on the results of PCI in
diabetic patients and has the strongest predictive value of occurrence of MACE after

the procedure in these patients.

. Complex metabolic control in diabetic patients significantly decreases MACE rate in

long-term follow-up after PCI.
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